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別添-3  調査事業報告項⽬の情報抽出結果
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パラメータ

バリデーショ
ン

結果 その他 備考

5 物化 Bhhatarai, Barun;
Gramatica, Paola

Prediction of aqueous solubility, vapor
pressure and critical micelle concentration
for aquatic partitioning of perfluorinated
chemicals

2011 Environ Sci Technol.
2011 Oct
1;45(19):8120-8. doi:
10.1021/es101181g.
Epub 2010 Oct 19.

The majority of perfluorinated chemicals (PFCs) are of increasing risk to biota
and environment due to their physicochemical stability, wide transport in the
environment and difficulty in biodegradation. It is necessary to identify and
prioritize these harmful PFCs and to characterize their physicochemical
properties that govern the solubility, distribution and fate of these chemicals in
an aquatic ecosystem. Therefore, available experimental data (10-35
compounds) of three important properties: aqueous solubility (AqS), vapor
pressure (VP) and critical micelle concentration (CMC) on per- and
polyfluorinated compounds were collected for quantitative structure-property
relationship (QSPR) modeling. Simple and robust models based on theoretical
molecular descriptors were developed and externally validated for predictivity.
Model predictions on selected PFCs were compared with available experimental
data and other published in silico predictions. The structural applicability
domains (AD) of the models were verified on a bigger data set of 221
compounds. The predicted properties of the chemicals that are within the AD,
are reliable, and they help to reduce the wide data gap that exists. Moreover, the
predictions of AqS, VP, and CMC of most common PFCs were evaluated to
understand the aquatic partitioning and to derive a relation with the available
experimental data of bioconcentration factor (BCF).

PFOA
PFOS
PFHxS

物質数：221物
質
実験データ：
SRC PhysProp
database、⽂
献およびEU-
FP6
PERFORCE
report (全デー
タセットのう
ち25〜30%を
データの利⽤
可能性と化学
クラスの分布
に基づいて予
測セットに使
⽤、残りはモ
デルの外部検
証に使⽤
(CMCは利⽤可
能なデータが
限られており
データ分割で
きず、内部検
証を実施))

・⽔溶解度
(AqS)(単位：
mg/L)
・蒸気圧
(VP)(単位：
mmHg)
・臨界ミセル
濃度(CMC)(単
位：mol/L)
・BCF

・変数選択：
遺伝的アルゴ
リズム
・重回帰分
析：最⼩⼆乗
回帰法

- クロスバリ
デーション、
QLOO 2（リー
ブワンアウ
ト）、ブート
ストラップ法
（繰り返し；
5000回）、Yス
クランブル、外
部検証など

・炭素数4〜14のPFASについて、⽔溶解度（AqS）、蒸気圧（VP）、臨界ミセル濃度
（CMC）のモデル予測値とBCF実測値の関連性を調べた結果、BCFはAqSやCMCとは逆
の⽅向に増加する傾向がみられた
・但し、スルホン酸塩（PFOSH、PFHxSH）およびPFOAはAqSおよびCMCの負荷線か
らわずかに離れ、これは官能基の違いや⾮定型な特性によると考えられた
⽔溶解度 logAqS (mg/L) (at 25 ℃):
            logAqS (実測値)  logAqS (予測値)   logpL実測値 (mmHg)  logpL予測値 (mmHg)
logpL実測値 (Pa) logpL予測値 (Pa)  logpL (Arp et al., 2006)   logpL (Jensen et al.,
2008)
PFOA:  -2.02     0.24       -1.50 (19℃)                   -1.04
0.62 (19℃)              1.08                      0.62                                  1.30
PFHxS:   -                       0.88                        -                                     -1.63
-                                0.49                        -                                        -
PFOS:     -                      -0.68                       -                                     -2.62
-                               -0.50                       -                                        -

臨界ミセル濃度 (CMC)、log Kow、BCF:
                      logCMC (実測値) logCMC (予測値)      logKow log BCF:
PFOA:           -2.04                        -2.11                          2.8           0.90
PFOAisomer:  -1.92                        -1.86                          -               -
PFHxS:            -                               -1.74                         4.34           2.00
PFOS:              -2.97                        -2.62                          -               3.73

- A -

10 物化 Goss, Kai-Uwe The pKa values of PFOA and other highly
fluorinated carboxylic acids

2008 Environ Sci Technol.
2008 Jan
15;42(2):456-8. doi:
10.1021/es702192c.

The dissociated and nondissociated species of any organic acid differ largely in
their physicochemical behavior. The ratio of both species in aqueous systems is
determined by the respective pKa value. For perfluorooctanoic acid recent fate-
modeling studies have applied a pKa value of 2.8. This value likely is too high by
3 log units. Here, the correct value is estimated to be close to -0.5 based on
analogy considerations and molecular modeling. Calculated pKa values for other
highly fluorinated carboxylic acids are also presented.

PFOA - pKa SPARCおよび
COSMO-RS
(いずれもpKa
値予測モデル)

- - ・SPARCとCOSMO-RSはいずれも、ペルフルオロカルボン酸 F(CF2)nCOOHにおいて
カルボキシル基の隣の炭素が完全にフッ素化されている場合、pKa計算値を過⼤に評価
している。
・どちらのモデルも、カルボキシル基の隣の1、2番⽬の炭素原⼦のフッ素化の程度が
pKaに⼤きく影響すると予測しており、これは実測結果とよく⼀致する。
・COSMO-RSは3番⽬以降の炭素のフッ素化の影響はほとんどないとしているが、
SPARCは、フッ素化された炭素原⼦が2個から10個に増加するとpKaがわずかに減少す
ると予測した。既存の報告に⼀致するのはCOSMO-RSの結果であった。
・環境中のペルフルオロ酸の運命を評価するためには、正確なpKa値が重要である。
・本研究ではPFOAの妥当なpKaとして0.5が⽰されているが、⽂献値2.8と乖離があり、
これがフッ素化合物の分配挙動の予想に⼤きな影響を与える可能性がある。

- A -

18 物化 Kunieda, H.; Shinoda,
K.

Krafft points, critical micelle concentrations,
surface tension, and solubilizing power of
aqueous solutions of fluorinated surfactants

1976 J. Phys. Chem. 1976,
80, 22, 2468‒2470

The Krafft points, critical micelle Concentrations (cmc), surface tension above
the cmc, and solubilizing power in aqueous solutions of perfluoroalkane
carboxylates as functions of fluorocarbon chain length and the types of
gegenions have been studied. The Krafft point, surface tension above the cmc,
and solubilizing power differ markedly with the types of gegenions, but the cmc
is mainly dependent on the fluorocarbon chain length and not on the types of
gegenions of same valency.

PFOA - ペルフルオロ
カルボン酸の
物性に鎖⻑が
及ぼす影響

- - ・カルボン酸塩のKrafft点はスルホン酸塩のKrafft点より⼀般的に低いが、パーフルオロ
アルカンスルホン酸塩はカルボン酸塩よりも耐熱性が⾼い（スルホン酸塩は350℃以下
では分解しないが、カルボン酸塩は175〜250℃程度で分解）。
・⽔和した対イオンであればあるほど、Krafft点の鎖⻑に対する傾きは急峻になる。⼀価
イオンの場合、その傾きはH+>Li+>Na+>K+≃NH4+≃Rb+の順である。
・臨界ミセル濃度以上の表⾯張⼒はフルオロカーボン鎖⻑の増加とともに減少するが、
対イオンの種類によって変化する。
・鎖⻑が⻑いほど可溶性は⾼まるが、界⾯活性剤の親⽔性-親油性バランス（HLB）は対
イオンの種類によって変化するため、その影響も顕著である。

- A -
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25 物化 Vierke, Lena; Berger,
Urs; Cousins, Ian T

Estimation of the acid dissociation constant
of perfluoroalkyl carboxylic acids through an
experimental investigation of their water-to-
air transport

2013 Environ Sci Technol.
2013 Oct
1;47(19):11032-9. doi:
10.1021/es402691z.
Epub 2013 Sep 10.

The acid dissociation constants (pKas) of perfluoroalkyl carboxylic acids (PFCAs)
have been the subject of discussion in the literature; for example, values from -
0.2 to 3.8 have been suggested for perfluorooctanoic acid (PFOA). The
dissociated anionic conjugate bases of PFCAs have negligible air-water partition
coefficients (KAWs) and do not volatilize from water. The neutral acids, however,
have relatively high KAWs and volatilization from water has been demonstrated.
The extent of volatilization of PFCAs in the environment will depend on the water
pH and their pKa. Knowledge of the pKas of PFCAs is therefore vital for
understanding their environmental transport and fate. We investigated the water-
to-air transfer of PFCAs in a novel experimental setup. We used ~1 μg L(-1) of
PFCAs in water (above environmental background concentrations but below the
concentration at which self-association occurs) at different water pH (pH 0.3 to
pH 6.9) and sampled the PFCAs volatilized from water during a 2-day
experiment. Our results suggest that the pKas of C4-11 PFCAs are <1.6. For
PFOA, we derived a pKa of 0.5 from fitting the experimental measurements with
a volatilization model. Perfluoroalkane sulfonic acids were not volatilized,
suggesting that their pKas are below the investigated pH range (pKa <0.3).

PFOA pKa PFC(A) ⽔溶液
の pH と揮発
性の関係を利
⽤した最⼩⼆
乗法フィッ
ティングモデル

⼊⼒パラメー
タ：有機酸の
気⽔分配⽐
(DAW), 気⽔分
配係数 (KAW)，
⽔側の物質移
動係数 (kw
(m/h)，空気側
の物質移動係
数 (ka
(m/h))(いずれ
も実測値)

- ・モデルによりPFOAのpKa = 0.5が得られ、これは理論的推定値の範囲内であった A -

26 物化 Xiang, Qian; Shan,
Guoqiang; Wu, Wei;
Jin, Hangbiao; Zhu,
Lingyan

Measuring log Kow coefficients of neutral
species of perfluoroalkyl carboxylic acids
using reversed-phase high-performance
liquid chromatography

2018 Environ Pollut. 2018
Nov;242(Pt B):1283-
1290. doi:
10.1016/j.envpol.2018
.08.009. Epub 2018
Aug 8.

Accurate measuring n-octanol/water partition coefficients (log K(ow)) of
perfluoroalkyl carboxylic acids (PFCAs) using experimental approach has been
proven to be very difficult due to their special properties. The ionizable carboxyl
groups in PFCAs make their log K(ow) dependent on pH. In this study, the log
K(ow) values of neutral species of PFCAs (C(4≤n≤14)) were measured based on
reversed-phase high-performance liquid chromatography (RP-HPLC) with the
mobile phase pH varying in the range of 1.09-5.00. The relationship between log
K(ow) and retention times was established using some reference compounds
(including agrochemicals, polycyclic aromatic hydrocarbons) with known log
K(ow) values, and then validated with alkyl fatty acids, which have similar
chemical structures as PFCAs. The apparent log K(ow) (i.e., log D(ow)) of the
C(4-14) PFCAs were calculated based on their retention times using the
established model, and they displayed a negative linear relationship with the
mobile phase pH in the range of 1.09-4.00. Consequently, the log D(ow) values
were converted to the corresponding log K(ow) values (1.05-7.19) based on the
relationship of log D(ow) = log K(ow) + pK(a) - pH. The log K(ow) increased with
perfluorinated carbon chain length with a greater rate for C(4) to C(5) PFCAs
than for C(5-14) PFCAs.

PFOA log Kow、⾒か
けのlog Kow
(log Dow)

log Dow = log
Kow + pKa -
pH の関係に基
づくDow算出
モデル

- leave-one-out
(LOO) クロス
バリデーショ
ン

・本研究で得られたモデルでは、PFOSのlog Kowは4.67±0.26と算出された
・保持時間から算出した炭素数4-14のペルフルオロカルボン酸 (PFCA) の⾒かけのlog
Kow (log Dow) はpH1.09-4.00の範囲で移動相pHと負の直線関係を⽰した
・PFCAにおいて、ペルフルオロ化炭素鎖の⻑さに対するlog Dowから算出したlog Kow
の上昇は、炭素数4-5において、炭素数5-14よりも顕著であった

A -

D4 物化 Ryuma Kise, Aki
Fukumi, Nobutaka
Shioya, Takafumi
Shimoaka, Masashi
Sonoyama, Hideki
Amii, Toshiyuki
Takagi, Toshiyuki
Kanamori, Kazuo Eda,
Takeshi Hasegawa

Fluorous Property of a Short Perfluoroalkyl-
Containing Compound Realized by Self-
Assembled Monolayer Technique on a
Silicon Substrate

2019 Bulletin of the
Chemical Society of
Japan, 92 巻 4 号 785-
789

Fluorous properties represented by water-and-oil repellency are perfluoroalkyl
(Rf) compound-specific characteristics, which are widely used for surface
coating of glass, electronic devices and textiles for preventing water and grease
fouling. According to the stratified dipole-arrays (SDA) theory, the minimum Rf
length of (CF2)7 is theoretically necessary for realizing fluorous properties.
Unfortunately, however, production of compounds involving this chemical unit is
strictly banned because of concerns of environmental pollution, which is a big
dilemma. Here, we show that the fluorous properties can be realized by self-
assembled monolayer (SAM) even with a short Rf-containing compound, since
the SAM technique makes the best use of the self-aggregation property of the Rf
groups, and it readily makes the molecules immobile.

PFAS全般 - - - - - ・ペルフルオロアルキル (Rf) 基が様々な⽅向に2次元双極⼦アレイを⽣成して⾃然集合
して双極⼦アレイネットワークを構成する⾃発的凝集機構はSDA (Stratified
dipolearrays) 理論として知られている
・SDA理論によると、Rf物質がフルオラス性を⽰すためには最低(CF2)7のRf鎖⻑が必要
である
・本研究では、⾃⼰組織化単分⼦膜（SAM）を⽤いることで、より短いRf鎖をもつペル
フルオロアルキル化合物を⽤いてシリコン表⾯にフルオラス性を付与できた

- A
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物質 国内/国外 国・地域 対象 調査時期 サンプル サンプル中PFAS濃度 その他 備考

78 ばく露 Taniyasu, Sachi;
Senthilkumar,
Kurunthachalam;
Yamazaki, Eriko;
Yeung, Leo W Y;
Guruge, Keerthi S;
Kannan,
Kurunthachalam;
Yamashita,
Nobuyoshi

Perfluoroalkyl substances in the blood of
wild rats and mice from 47 prefectures in
Japan: use of samples from nationwide
specimen bank

2013 Arch Environ Contam
Toxicol. 2013
Jul;65(1):149-70. doi:
10.1007/s00244-013-
9878-4. Epub 2013
Mar 14.

Numerous studies have reported on the global distribution, persistence, fate, and toxicity of perfluoroalkyl and
polyfluoroalkyl substances (PFASs). However, studies on PFASs in terrestrial mammals are scarce. Rats can be good
sentinels of human exposure to toxicants because of their habitat, which is in close proximity to humans. Furthermore,
exposure data measured for rats can be directly applied for risk assessment because many toxicological studies use
rodent models. In this study, a nationwide survey of PFASs in the blood of wild rats as well as surface water samples
collected from rats' habitats from 47 prefectures in Japan was conducted. In addition to known PFASs, combustion ion
chromatography technique was used for analysis of total fluorine concentrations in the blood of rats. In total, 216 blood
samples representing three species of wild rats (house rat, Norway rats, and field mice) were analyzed for 23 PFASs.
Perfluorooctanesulfonate (PFOS; concentration range <0.05-148 ng/mL), perfluorooctane sulfonamide (PFOSA; <0.1-
157), perfluorododecanoate (<0.05-5.8), perfluoroundecanoate (PFUnDA; <0.05-51), perfluorodecanoate (PFDA; <0.05-
9.7), perfluorononanoate (PFNA; <0.05-249), and perfluorooctanoate (PFOA) (<0.05-60) were detected >80 % of the
blood samples. Concentrations of several PFASs in rat blood were similar to those reported for humans. PFSAs (mainly
PFOS) accounted for 45 % of total PFASs, whereas perfluoroalkyl carboxylates (PFCAs), especially PFUnDA and PFNA,
accounted for 20 and 10 % of total PFASs, respectively. In water samples, PFCAs were the predominant compounds with
PFOA and PFNA found in >90 % of the samples. There were strong correlations (p < 0.001 to p < 0.05) between human
population density and levels of PFOS, PFNA, PFOA, and PFOSA in wild rat blood.

PFOA
PFOS
PFHxS
他のPFAS

01：国内 国内 (全国
47都道府県)

- 2004.6-2009.12 野性ラット (Norway rat
[Rattus norvegicus ]、House
rat [R. rattus ]及びJapanese
field mouse [Apodemus
specious ]) の⾎液およびラッ
トの⽣息地から採取した表層⽔
試料

ラット⾎中濃度の全国平均 (ng/mL)
PFOA: 平均1.8、中央値0.58（<0.05〜60）
PFOS:平均 9.1、中央値5.7（<0.05〜148）
PFHxS: 平均−、中央値−（<0.05-18）

表流⽔中濃度
PFOA: ⾼頻度で検出 (PFOSより⾼濃度、具体的数値
不明)
PFOS: 近畿、関東、中部、中国地⽅の⽔試料から⾼
濃度で検出 (具体的数値不明)
PFHxS: 不検出

・全フッ素、吸着性有機フッ素も測定 ・1カ所あたり5匹程度、各県
の標本数は15〜20匹
・調査期間中に47都道府県か
ら700検体を収集
・表流⽔は62検体を収集

A -

84 ばく露 Yukioka, Satoru;
Tanaka, Shuhei;
Suzuki, Yuji; Echigo,
Shinya; Kärrman,
Anna; Fujii, Shigeo

A profile analysis with suspect screening of
per- and polyfluoroalkyl substances
(PFASs) in firefighting foam impacted
waters in Okinawa, Japan

2020 Water Res. 2020 Oct
1;184:116207. doi:
10.1016/j.watres.2020
.116207. Epub 2020
Jul 20.

Per- and polyfluoroalkyl substances (PFASs) are a group of persistent contaminants detected in firefighting foam
impacted waters. Previous studies have performed suspect and non-target screening by high-resolution mass
spectrometry (HRMS) to determine the composition of PFAS contamination and to discover unknown PFASs. Here, we
performed a profile analysis with suspect screening against two lists in the NORMAN Suspect List Exchange in firefighting
foam impacted environmental and drinking water (n = 18) collected in Okinawa, Japan, in April 2019. Samples were
analyzed by liquid chromatography (LC) quadrupole time-of-flight (QTOF) MS in electron spray ionization mode. Suspect
screening returned 116 candidate PFASs with their molecular weights, functional groups, and perfluoroalkyl chain lengths.
Long-chain perfluoroalkyl acids (PFAAs) and some of their precursors were specifically found around the firefighting
training area. Short-chain PFAAs were assumed to be formed from precursors by environmental processes. Perfluoroalkyl
sulfonamide precursors were found to be transformed to perfluoroalkyl sulfonic acids (PFSAs) in the drinking water
treatment process. In contrast, biological activated carbon filtration formed perfluoroalkyl carboxylic acids (PFCAs). The
PFAS profile showed that a large number of different substances needs to be considered.

PFOA
PFOS
PFHxS
他のPFAS

01：国内 国内 (沖縄) - 2019/4/8、2018/10/2
(PFAAsの定量サンプル
のみ)

浄⽔場 (⼯程⽔ (原⽔、オゾン
処理⽔、⽣物活性炭ろ過⽔、硬
度低減処理した地下⽔、浄
⽔))、河川 (⻑⽥ (ながた) 川、
⽐謝 (ひじゃ) 川、⼤⼯廻 (だく
じゃく) 川)、地下⽔（湧⽔を含
む） (消⽕訓練エリア周辺の井
⼾やポンプ場 )

河川⽔（消⽕訓練エリア周辺の⽐謝川、⼤⼯廻 川）
中濃度 (ng/L):
PFOA: 0.4〜19
PFOS: 65〜196
PFHxS: 88〜444
河川⽔（⻑⽥川）中濃度 (ng/L):
PFOA: 0.4
PFOS: 9
PFHxS: 3

・プロファイル分析により、PFAAsの⾼分⼦
量前駆体や⻑鎖PFAAsの⼀部は消⽕訓練エリ
アで特異的に観察され、PFAAsは環境影響に
より地下⽔中でその前駆体から⽣成されたも
のと推測された
・浄⽔処理⼯程では、FASAなどの前駆体から
PFSAが、⽣物活性炭ろ過によりPFCAが⽣成
される可能性が⽰された

・LC-⾼分解能質量計を⽤い
たSuspect screeningにより
116のPFAS候補とその特性
(分⼦量、官能基、ペルフル
オロアルキル鎖⻑) を特定
・定量は、LC-MS/MS

A -

99 Biomonitoring Okada, Emiko;
Kashino, Ikuko;
Matsuura, Hideyuki;
Sasaki, Seiko;
Miyashita, Chihiro;
Yamamoto, Jun;
Ikeno, Tamiko; Ito,
Yoichi M; Matsumura,
Toru; Tamakoshi,
Akiko; Kishi, Reiko

Temporal trends of perfluoroalkyl acids in
plasma samples of pregnant women in
Hokkaido, Japan, 2003-2011

2013 Environ Int. 2013
Oct;60:89-96. doi:
10.1016/j.envint.2013.
07.013. Epub 2013
Sep 6.

Perfluoroalkyl acids (PFAAs) are persistent organic pollutants that are used in a wide range of consumer products. Recent
epidemiological studies have shown that prenatal exposure to toxic levels of PFAAs in the environment may adversely
affect fetal growth and humoral immune response in infants and children. Here we have characterized levels of prenatal
exposure to PFAA between 2003 and 2011 in Hokkaido, Japan, by measuring PFAA concentrations in plasma samples
from pregnant women. The study population comprised 150 women who enrolled in a prospective birth cohort study
conducted in Hokkaido. Eleven PFAAs were measured in maternal plasma samples using simultaneous analysis by ultra-
performance liquid chromatography coupled to triple quadrupole tandem mass spectrometry. At the end of the study, in
2011, age- and parity-adjusted mean concentrations of perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorononanoic acid (PFNA),
perfluorodecanoic acid (PFDA), perfluoroundecanoic acid (PFUnDA), perfluorododecanoic acid (PFDoDA),
perfluorotridecanoic acid (PFTrDA), perfluorohexane sulfonate (PFHxS), and perfluorooctane sulfonate (PFOS) were
1.35ng/mL, 1.26ng/mL, 0.66ng/mL, 1.29ng/mL, 0.25ng/mL, 0.33ng/mL, 0.28ng/mL, and 3.86ng/mL, respectively. Whereas
PFOS and PFOA concentrations declined 8.4%/y and 3.1%/y, respectively, PFNA and PFDA levels increased 4.7%/y and
2.4%/y, respectively, between 2003 and 2011. PFUnDA, PFDoDA, and PFTrDA were detected in the vast majority of
maternal samples, but no significant temporal trend was apparent. Future studies must involve a larger population of
pregnant women and their children to determine the effects of prenatal exposure to PFAA on health outcomes in infants
and children.

PFOA
PFOS
PFHxS
他のPFAS

01：国内 北海道 北海道で実施され
た前向き出⽣コ
ホート研究に登録
した 妊婦150 ⼈

2003-2011年 ⾎漿 年齢・均等調整済み平均（2011）（2003〜2011にお
ける平均の範囲）（ng/mL）
PFOA: 1.35（1.09-1.77）
PFHxS: 0.28（0.22-0.37）
PFOS: 3.86（3.86-7.66）

PFOS と PFOA の濃度はそれ
ぞれ 8.4%/y と 3.1%/y 減少

A -

100 Biomonitoring Fujii, Yukiko; Yan,
Junxia; Harada, Kouji
H; Hitomi, Toshiaki;
Yang, Hyeran; Wang,
Peiyu; Koizumi, Akio

Levels and profiles of long-chain
perfluorinated carboxylic acids in human
breast milk and infant formulas in East Asia

2012 Chemosphere. 2012
Jan;86(3):315-21. doi:
10.1016/j.chemosphe
re.2011.10.035. Epub
2011 Nov 21.

In this study, 90 human breast milk samples collected from Japan, Korea, and China were analyzed for perfluorooctanoic
acid (PFOA) (C8), perfluorononanoic acid (PFNA) (C9), perfluorodecanoic acid (PFDA) (C10), perfluoroundecanoic acid
(PFUnDA) (C11), perfluorododecanoic acid (PFDoDA) (C12), and perfluorotridecanoic acid (PFTrDA) (C13). In addition,
infant formulas (n = 9) obtained from retail stores in China and Japan were analyzed. PFOA was the predominant
compound and was detected in more than 60% of samples in all three countries. The PFOA, PFNA, PFDA, and PFUnDA
levels in Japan were significantly higher than those in Korea and China (p<0.05). The PFTrDA level was highest in Korea
(p<0.05). The median PFOA concentrations were 89 pg mL(-1) (48% of total perfluorinated carboxylic acids (PFCAs) (C8-
C13)) in Japan, 62 pg mL(-1) (54%) in Korea, and 51 pg mL(-1) (61%) in China. The remaining ∑PFCAs (C9-C13) were 95
pg mL(-1) in Japan, 52 pg mL(-1) in Korea, and 33 pg mL(-1) in China. Among the long-chain PFCAs, odd-numbered
PFCAs were more frequently detected than even-numbered PFCAs, except for PFDA in Japan. There were no evident
correlations between the mother's demographic factors and the PFCA concentrations. PFOA, PFNA, and PFDA were
frequently detected in both Japan and China, but there were no significant differences between the two countries. The
total PFCA concentrations in the infant formulas were lower than those in the breast milk samples in Japan (p<0.05), but
not in China (p>0.05). In conclusion, various PFCAs were detected in human breast milk samples from East Asian
countries.

PFOA
他のPFAS

03：その他 ⽇本、中
国、韓国

⽇本 (京都)、韓国
(ソウル)、中国 (北
京) から収集された
90 ⼈

2010年 (京都、ソウル)
2008、2009年 (北京)

⺟乳
乳児⽤調製粉乳

⺟乳中濃度 (pg/mL):
平均93.5、中央値89 (<40-194) (⽇本)
平均64.5、中央値62 (<40-173) (韓国)
平均51.6、中央値51 (<40-122)pg/mL (中国)

乳児⽤調製粉乳（pg/mL）
平均21.8 (<20-35.8) (⽇本)
平均28.1 (<20-37.1)pg/mL (中国)

乳児⽤調製粉乳（⽇本、2010、n=5）（北
京、2010、n=4）の濃度分析も実施

・⺟乳試料は、⽇本、韓国、
中国のいずれも30

A -
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103 Biomonitoring Harada, Kouji; Saito,
Norimitsu; Inoue,
Kayoko; Yoshinaga,
Takeo; Watanabe,
Takao; Sasaki, Shiro;
Kamiyama,
Shigetoshi; Koizumi,
Akio

The influence of time, sex and geographic
factors on levels of perfluorooctane
sulfonate and perfluorooctanoate in human
serum over the last 25 years

2004 J Occup Health. 2004
Mar;46(2):141-7. doi:
10.1539/joh.46.141.

Perfluorooctanesulfonate (PFOS) and perfluorooctanoate (PFOA) are important perfluorochemicals (PFCs) in various
applications. Recently, it has been shown that these chemicals are widespread in the environment, wildlife and humans.
But the kinds of factors that affect their levels in serum are unclear, and it is also not clear whether exposure to them is
increasing or not. To investigate the impacts of time, geographical location and sex on the levels of these chemicals, we
measured PFOS and PFOA concentrations in human sera samples collected both historically and recently in Miyagi, Akita
and Kyoto Prefectures in Japan. The PFOS and PFOA levels in sera [Geometric Mean (Geometric Standard Deviation)]
(microg/L) in 2003 ranged from 3.5 (2.9) in Miyagi to 28.1 (1.5) in Kyoto for PFOS and from 2.8 (1.5) to 12.4 (1.4) for
PFOA. Historical samples collected from females demonstrated that PFOS and PFOA concentrations have increased by
factors of 3 and 14, respectively, over the past 25 yr. There are large sex differences in PFOS and PFOA concentrations in
serum at all locations. Furthermore, there are predominant regional differences for both PFOS and PFOA concentrations.
In Kyoto the concentrations of PFOA in dwellers who had lived in the Kinki area for more than 2 yr were significantly
higher than in people who had recently moved into the area, in both sexes. This finding suggests that there are sources of
PFOA in the Kinki area that have raised the PFOA serum levels of its inhabitants. Further studies are needed to elucidate
these sources in the Kinki area of Japan.

PFOS
PFOA

01：国内 京都、宮
城、秋⽥

住⺠ (フッ素化合物
製造⼯場の労働者
を除く)
京都54⼈（男性28
⼈、⼥性26⼈）(う
ち転⼊者20⼈（6ヶ
⽉〜2年の間）（男
性14⼈、⼥性6
⼈）)
秋⽥県116⼈（男性
66⼈、⼥性50⼈）
宮城県55⼈（男性
32⼈、⼥性23⼈）

2003年 (京都、秋⽥、
宮城)
1995、1991年 (秋⽥)
1977年 (宮城)

⾎清 2003年の幾何平均 (幾何標準偏差) (µg/L)
PFOS :
京都: 28.1 (1.5) (男性); 13.8 (1.5) (⼥性)
秋⽥: 12.9 (1.5) (男性); 6.9 (1.4) (⼥性)
宮城: 5.7 (1.8)(男性); 3.5 (2.9) (⼥性)
PFOA:
京都: 12.4 (1.4) (男性); 7.1 (1.4) (⼥性)
秋⽥: 3.4 (1.5) (男性); 2.5 (1.6) (⼥性)
宮城: 3.3 (2.0)(男性); 2.8 (1.5) (⼥性)

1977年宮城の幾何平均（幾何標準偏差）
（ug/L）（⼥性のみ、39⼈）
PFOS：1.1（1.8）、PFOA：0.2（2.0）
1991年秋⽥の幾何平均（幾何標準偏差）
（ug/L）
PFOS：10.2（1.5）（男性、16⼈）、7.9
（1.4）（⼥性、60⼈）
PFOA：2.2（1.4）（男性、16⼈）、1.8
（1.5）（⼥性、60⼈）
1995年秋⽥の幾何平均（幾何標準偏差）
（ug/L）（⼥性のみ、40⼈）
PFOS：8.7（1.3）、PFOA：1.9（1.4）

A -

416 環境中運命 Ge, H; Yamazaki, E;
Yamashita, N;
Taniyasu, S; Ogata, A;
Furuuchi, M

Particle size specific distribution of
perfluoro alkyl substances in atmospheric
particulate matter in Asian cities

2017 Environ Sci Process
Impacts. 2017 Apr
19;19(4):549-560. doi:
10.1039/c6em00564k.

Seasonal and local characteristics of perfluorinated alkylated substances (PFASs) were examined using size-segregated
particles including an ultrafine range. The examination included sampling and analysis of ambient particles collected at
four sites located in different environments in three different countries, Japan (Kanazawa and Okinawa), Hong Kong and
India. To minimize the evaporation artefacts derived from PFASs during the sampling, an air sampler that permitted
particles smaller than 0.1 μm (PM(0.1)) to be separated at a moderate pressure drop (<5-15 kPa), was used for all of the
air sampling procedures. In the case of Kanazawa, a local city in Japan, the concentration of PFASs was found to be
dominated by carboxylates, especially PFOA, PFNA and PFDA regardless of the particle size and sampling period.
Ultrafine particles were found to be the largest contributor to the mass fraction of PFCAs, while the maximum PFOS mass
fractions were determined to be in the coarse-sized fractions. The seasonal difference in the total PFAS concentration can
be largely attributed to precipitation. The results were basically similar for all sites that were examined. The type of land
use may be a more influencing factor on the mass fraction of the PFASs than the country of origin. The dependency of
PFAS mass fraction on the specific surface of the particle suggests that ultrafine PFAS particles are segregated, not only
by gas deposition but could also be segregated by a mechanism involving compositional dependence or the primary
source of the particles. Other possible sources of PFASs, other than from traffic are also possible.

PFOA
PFOS
PFHxS
他のPFAS

01：国内 国内 (⾦沢、
沖縄)、国外
(⾹港、イン
ド (チェンナ
イ))

- ⾦沢：2012/1/11-18,
2012/4/18-25,
2012/5/16-23,
2014/4/16-23.
2014/4/23-30
沖縄：2014/4/5-12,
2014/4/13-20
⾹港：2014/7/6-10,
2014/7/10-13,
2014/10/27-28,
2014/10/28-29
チェンマイ：
2014/5/125-27,
2014/5/27-29

環境粒⼦ ・調査結果がグラフになっているが、表が無いので
数値がよくわからない

・ナノサイズ粒⼦におけるPFASの季節的・局
所的な挙動（粒⼦は>10、10‒2.5、2.5‒1、1‒
0.5、0.5‒0.1、<0.1 umに分類）
・PFOAは試料の採取場所や粒径に関係なく
⽀配的な成分であった（2012、2014⾦
沢）。
・PFOSは粒径2.5-10 umの粒⼦では全ての採
取場所において観測された（2012、2014年
⾦沢）。1-10 umの粒⼦では沖縄と⾹港（7
⽉、10⽉）で検出された⼀⽅チェンナイと⾦
沢では検出されなかった（2014年）。
・総PFAS濃度の時期による違いは、主に⾬
の形の降⽔量に起因すると考えられる

A -

D246 蓄積性・環境中 ⼩⾕野 道⼦, 杉⽥ 和
俊, 稲葉 洋平, ⼭⼝ ⼀
郎, ⾕保 佐知, ⼭下 信
義, 遠藤 治

都市⼤気中ペルフルオロオクタンスルホン酸
(PFOS) 濃度の週間変化

2010 ⼤気環境学会誌, 45 巻
6 号 279-282

都市⼤気中のperfluorooctane sulfanate (PFOS) の測定を⾏った。東京に隣接する和光市で、⼤気中浮遊粒⼦ (TSP) を2006年
7⽉3-29⽇ (夏期) と12⽉1-27⽇ (冬期) の毎⽇捕集した。捕集した試料はメタノールで超⾳波抽出し、LC/MS/MSで分析し
た。この⽅法によるPFOSの回収率は90%、繰り返し精度は13% (c.v.)であった。TSP濃度の幾何平均値は7⽉が48 μg/m3、12
⽉が43 μg/m3とほぼ同等であった。これに対しPFOS濃度の幾何平均値は7⽉が6.8 pg/m3、12⽉が3.5 pg/m3と夏期の⽅が冬
期よりも⾼かった。⼤気中のPFOS濃度は、平⽇に対して、⼟曜と⽇曜の週末に低い週間変化を⽰していた。

PFOS 01：国内 国内 (埼⽟) - 2006/7/3-29,
2006/12/1-27

⼤気 (⼤気中浮遊
粒⼦)

⼤気中算術平均濃度 (pg/m3)(±SD)、幾何平均
（pg/m3）
7⽉（n=26）：7.3 (±3.0)、6.8
12⽉（n=27）：4.2 (±2.3)、3.5

・⼤気中PFOS濃度は冬期に⽐べて夏期に⾼
く、⼤気中浮遊粒⼦濃度との間に関連は⾒い
だされなかった
・⼤気中PFOS濃度は夏期及び冬期共に平⽇
に⽐べて週末に低濃度であった

A -

D247 ばく露 東京都内の⽔道⽔中の有機フッ素化合物濃度
および組成分布

2012 ⽔環境学会誌, 35 巻 3
号 57-64

東京都内の⽔道⽔について，有機フッ素化合物（PFCs）である11種のペルフルオロアルキルカルボン酸類および5種のペルフ
ルオロアルキルスルホン酸類を測定した。40地点のPFCsの総濃度は0.72〜95 ng・L-1の範囲で，平均値は19 ng・L-1であっ
た。最多検出地点では12種のPFCsが検出され，PFCs組成⽐を⽤いたクラスター分析の結果，都内の⽔道⽔は多摩地域と区部
の⼆種類にほぼ⼤別できた。区部の⽔道⽔のPFCs組成⽐および濃度は類似しているのに対して，多摩地域の⽔道⽔の組成⽐お
よび濃度にはばらつきがみられた。これは区部の⽔道⽔が表流⽔を原⽔としているのに対して，多摩地域では各浄⽔所において
表流⽔に地下⽔を混合して原⽔としていることによるものと考えられた。諸外国のPFCsの指針値等と測定値を⽐較した結果，
都内の⽔道⽔中の個々のPFC濃度は指針値等を下回った。

PFOA
PFOS
PFHxS
他のPFAS

01：国内 国内 (東京) - 2010/11〜12 ⽔道⽔ ⽔道⽔中濃度 (ng/L)（検出した濃度範囲）
PFOA: 0.21-9.3
PFOS: 0.08-22
PFHxS: 0.04-31

・今回測定した全ての地点において検出され
た各化合物濃度はいずれも欧⽶の指針値や⽂
献からの引⽤値を下回った

・都内20市区、40地点の公
園内にある野外⽔飲み場でポ
リプロピレン製容器に採⽔

A -
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D306 バイオモニタリ 中⽥ 彩⼦, ⻫藤 貢⼀,
岩崎 雄介, 伊藤 ⾥恵,
岸 玲⼦, 中澤 裕之

乳汁中ペルフルオロ化合物の定量及び⺟体⾎
からの移⾏性

2009 分析化学, 58 巻 8 号
653-659

本研究では，ペルフルオロ化合物（PFCs）の⼦どもへの暴露源として乳汁に着⽬し，⾼速液体クロマトグラフィー/タンデム質
量分析法（LC/MS/MS）による⾼感度分析法を構築した．前処理にはOasis WAXによる固相抽出法を採⽤した．添加回収試験
では，平均回収率94.3〜109.0％（RSD＜10.3％）と良好な結果が得られ，本法による定量限界は，ペルフルオロオクタン酸
（PFOA）に関しては0.012 ng/mL，ペルフルオロオクタンスルホン酸（PFOS），ペルフルオロヘキサンスルホン酸
（PFHxS）及びペルフルオロノナン酸（PFNA）では0.004 ng/mLであった．本法を⽤いてヒト⺟乳，育児⽤粉ミルク及び⽜乳
の分析を⾏ったところ，ヒト⺟乳中から⽐較的⾼濃度のPFCsが検出され，その濃度範囲はPFOSで0.046〜0.098 ng/mL，
PFOAでは0.016〜0.270 ng/mLであった．更に，ヒト⺟体⾎から⺟乳へのPFCs移⾏性を調べるために，⺟乳と同⼀個⼈から採
取した⺟体⾎中のPFCs濃度を測定したところ，⺟体⾎と⺟乳の間には有意な相関性が⽰された．

PFOS
PFOA
PFHxS
その他PFAS
（PFNA）

01：国内 ⽇本（北海
道⼤学で倫
理委員会の
承諾を得て
いるが、試
料提供者の
地域の記載
は無し）

北海道⼤学⼤学院
医学研究科予防医
学講座公衆衛⽣学
分野との共同研究
における⽣体資料
提供者

不明 ⺟乳
⺟体⾎
臍帯⾎
育児⽤粉ミルク
⽜乳

臍帯⾎中濃度（n=51）
PFOS : 平均2.5（1.0〜6.6） ng/mL
PFOA : 平均1.9（N.D.〜5.4） ng/mL
PFHxS : 平均0.6（N.D.〜0.7） ng/mL

⺟体⾎中濃度（n=51）
PFOS: 平均6.5（2.8〜16.5） ng/mL
PFOA:2.4（0.6〜5.7） ng/mL
PFHxS: 0.7（N.D.〜1.0） ng/mL

⺟乳中濃度（n=46）
PFOS: 平均0.071（0.046〜0.098） ng/mL
PFOA: 平均0.089（0.016〜0.270） ng/mL
PFHxS: 平均0.010（N.D.〜0.020） ng/mL

育児⽤粉ミルク（n=5）
PFOS: 平均0.006（0.004〜0.008） ng/mL
PFOA: 平均N.D.（N.D.〜N.D.） ng/mL
PFHxS: 平均0.007（0.004〜0.008） ng/mL

⽜乳（n=15）
PFOS: 平均0.006（0.004〜0.008） ng/mL
PFOA: 平均N.D.（N.D.〜N.D.） ng/mL
PFHxS: 平均0.005（N.D.〜0.006） ng/mL

・PFOS、PFOAの⺟体⾎中
−⺟乳濃度、臍帯⾎−⺟体⾎
中濃度に相関有り
・PFOS、PFOAの⺟体⾎の
⺟乳中への移⾏率は、臍帯⾎
への移⾏率と⽐較すると極微
量であると推測

A -

D310 バイオモニタリ 吉永 侃夫, 原⽥ 浩⼆,
井上 佳代⼦, 難分解性
物質研究グループ, ⼩
泉 昭夫

P1073 難分解性化学物質に対する⽣体試料バ
ンクの有⽤性検証と曝露評価

2005 産業衛⽣学雑誌, 47 巻
Special 号 688-

環境 中に放 出されて 多種多様の 化学物質 によ る環境汚染や ⼈体へ の 影響 を監視 しす るた めに、 私達は難分 解性化学物
質 を対象と しだ ⽣ 体試料バ ン グ を設⽴ した。今回こ の バ ン クの 試料を⽤い て、バ ン クの 有⽤性 の 証 明 と、新 規物
質の 曝露評価 を⾏っ た。【⽅法】約 30 年前か ら収集 された⽣ 体試料 （⾎液 と陰 膳⽅ 式 の⾷ 事）と新規 に全国で 10箇
所で集め出 した試料 （⾎液、 ⺟乳 と購⼊⽅ 式の ⾷事） を基 に⾎液 24 ，500、 ⺟乳 1，080、⾷事 3，800検体か ら成 るバ
ン クを創設 した。これ らの試 料 か ら 1980 年代、1995年代 を中⼼ と した、同⼀⼈物か らセ ッ トで 提供 された⾎液 と⾷
事検体を⽤い て 、 GCtMS法 （有機溶剤抽出法）で ＃74、＃118、＃99、＃138、＃146、＃ 153、＃163＆164、 ＃156、 ＃
170、 ＃ 180、 ＃182 ＆ 187 のコ ン ジェ ナーの PCB を、原⼦吸 光法 （還元気化法）で メチル⽔銀 を測定 して既報の デー
タ と⽐較てパ ンク の有 ⽤性 を検討 し た。 ま た 新規化合物 と して 、PBDEs を G 〔ンMS 法 （有機溶剤抽出法）で 低⼀
中臭化 の 、＃47、＃100、＃99、＃ 153の コ ン ジェ ナーを、PFOS 、 PFOA を 固相抽 出して L數MS 法で測定 してヒ トの
曝露評価を⾏っ た。

PFOS
PFOA

01：国内 ⽇本 記載なし 約30年前から収集 ⾎液
⺟乳

⾎中のPFOA は経年的に増加しており、PFOA濃度は
⼥性より男性の⽅が⾼かった。

⽣体試料バンクの⾎液と⾷事検体中の濃度
詳細な記載なし

A -

D311 バイオモニタリ Yamaguchi
Miwa(Department of
Preventive Medicine,
Institute of Health
Biosciences, the
University of
Tokushima Graduate
School), Arisawa
Kokichi, Uemura
Hirokazu, Katsuura-
Kamano Sakurako,
Takami Hidenobu,
Sawachika Fusakazu,
Nakamoto Mariko,
Juta Tomoya, Toda
Eisaku, Mori Kei,
Hasegawa Manabu,
Tanto Masaharu,
Shima Masayuki,
Sumiyoshi Yoshio,
Morinaga Kenji,
Kodama Kazunori,
Suzuki Takaichiro,
Nagai Masaki, Satoh
Hiroshi

⽇本⼈集団における⿂介類摂取量、⾎清肝酵
素、PFOS、PFOAの⾎中濃度(Consumption
of Seafood, Serum Liver Enzymes, and
Blood Levels of PFOS and PFOA in the
Japanese Population)(英語)

2013 Journal of
Occupational
Health(1341-9145)55
巻3号 Page184-
194(2013.05)

Perfluoroctanesulfonate(PFOS)とperfluorooctanoate(PFOA)の⾎中濃度と関連する因⼦について横断的研究により検討した。
⽇本の15都道府県に居住する男性307例と⼥性301例(16-76歳)を対象とした。PFOSとPFOAの⾎中濃度は、液体クロマトグラ
フィ質量分析で測定した。肝酵素(γ-GTP、GOT、GPT)とω-3多価不飽和脂肪酸(DHAとEPA)の⾎清濃度も測定した。PFOSと
PFOAの⾎中濃度と、41種類の料理、⾷物、飲料の摂取頻度および肝酵素とω-3多価不飽和脂肪酸の⾎清濃度との関連性を、順
位相関を⽤いて検討した。煮⿂、刺⾝、近海⿂の摂取頻度は、潜在的交絡因⼦について調整すると、PFOSの⾎中濃度と有意な
正の相関を⽰した。GOT、GPT、DHA、EPAの⾎清濃度は、⾎中PFOSおよびPFOAと有意な正の相関を⽰した。PFOSとPFOA
の⾎中濃度には有意な地域差もあり、その中央値は東海/北陸/近畿地⽅で最も⾼かった。⽇本⼈集団では、PFOSの⾎中濃度が
主に⿂の摂取量と関連していたことや、PFOSとPFOAの濃度は肝酵素の⾎清濃度と関連していたことが⽰唆された。

PFOS
PFOA

01：国内 北海道・東
北、関東・
甲信越、東
海・北陸・
近畿、中
国・四国、
九州・沖縄

608⼈ (15〜76歳
*、男性307⼈、⼥
性301⼈)
2008年（都市部、
農業地域、漁業地
域): 各県、都市部
から20名、農業地
域と漁業地域から
それぞれ15名ず
つ、計50名
2009年、2010年
（都市部と農漁村):
各県、都市部から
20名、農漁村から
15名、計35名

*abstractでは16〜
76歳

2008〜2010年 ⾎液 ⾎中濃度 (中央値 (25th, 75thパーセンタイル値))
(ng/mL)
PFOA: 2.1 (1.5, 3.3)
PFOS: 5.8 (3.7, 8.8)

男性調整済み平均濃度 (ng/mL)
PFOA: 2.4
PFOS: 6.8

⼥性調整済み平均濃度 (ng/mL)
PFOA: 2.4
PFOS: 4.9

年齢カテゴリー、地域ブロック、居住地域、
喫煙習慣、⽣殖歴、授乳⽅法による⾎中
PFOSおよびPFOAの調整済み平均濃度

A -
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パーフルオロ化合物に係る国際機関等の評価及び科学的知⾒の情報収集並びに整理
別添-3  調査事業報告項⽬の情報抽出結果

物質 国内/国外 国・地域 対象 調査時期 サンプル サンプル中PFAS濃度 その他 備考
ランク

(②)

情報抽出

発⾏年No.
ランク

(①)
分野

（参考）
タイトル著者 書誌情報 要旨（原⽂）

D620 蓄積性・環境中 ⽩坂 華⼦, ⾨上 希和夫 ⽇本の淡⽔域に⽣息するギンブナ（Carassius
auratus (gibelio) langsdorfii) 中の有機フッ素
化合物蓄積量調査

2014 環境化学, 24 巻 3 号
67-76

Perfluorinated compounds (PFCs) that are widely used as surfactants and coatings were determined in muscles of
crucian carp (Carassius auratus (gibelio) langsdorfii) taken from 14 freshwater areas throughout Japan during 2003-
2005.The sampling sites comprised 10 rivers and 4 ponds and were categorized into 4 groups based on local
circumstances: large cities, small cities, agricultural areas and remote areas. PFCs were detected in all samples
analyzed, and total PFCs concentrations ranged from 1.60 to 30.1 (average: 9.54, median: 8.80) ng/g wet wt. and 167 to
3496 (average: 914, median:645) ng/g lipid wt. The highest concentrations of PFCs were found in fish caught at sites in
large cities. Fish in the remote area's had low PFCs concentrations. Branched chain PFC isomers were also detected,
although the relative ratios of the straight chains to the branch isomers were different between sampling sites. To obtain
maternal transfer rates for the PFCs, female fish were collected from the Murasaki River during the spawning season and
their muscles and eggs were analyzed. The maternal transfer rate of PFCs was 9.1%, which is lower than those of
hydrophobic substances such as dioxins, organochlorine pesticides and hexabromocyclododecanes. As a result, sexual
differences between male and female fish were not found.

PFOA
PFOS
PFHxS
他のPFAS

01：国内 国内 (全国
14地点)

- 2003年春期、2003〜
2005年秋期

ギンブナ (Carassius auratus
(gibelio) langsdorfii) またはニ
ゴロブナ (Carassius carassius
grandoculis)

湿重量濃度 (ng/g wet wt.)(14地点の範囲)
PFOA: ND (<0.005)-0.15 (平均0.05、中央値0.02)
PFOS: 0.10-14.4 (平均2.8、中央値1.3）
PFHxS: <0.005-0.28（平均0.1、中央値0.05）

産卵期における筋⾁濃度 (雄)/筋⾁濃度 (雌)/卵塊濃
度 (湿重量換算 (ng/g wet wt.)[脂質重量濃度 (ng/g
fat wt.)])
PFOA: 0.03 [1.92]/0.01 [1.18]/0.02 [0.37]
PFOS: 3.34 [232]/4.58 [406]/3.67 [75.4]
PFHxS: ND/ND/ND

・PFOA、PFOS の分岐異性体は確認できな
かった
・PFHxS の分岐異性体については記載なし
・ギンブナ筋⾁中のPFCs 組成⽐はPFOS ＞
PFOA であった
・産卵期における筋⾁濃度 (湿重量換算) は雌
雄で⼤きな性差は⾒られなかった

・各地点あたり体⻑20〜25
cmのメスを30尾以上採取
し、各個体の筋⾁部を30 g等
量混合して1検体とした
・産卵期 (4〜6⽉) での性差
と卵への移⾏調査は、福岡県
北九州市の紫川で2003年4⽉
に採取したオス・メスの筋⾁
部及び卵塊を等量混合して分
析⽤試料とした

A -

D621 蓄積性・環境中 Katsumi Iwabuchi,
Norimasa Senzaki,
Shuji Tsuda, Haruna
Watanabe, Ikumi
Tamura, Hitomi
Takanobu, Norihisa
Tatarazako

Bioconcentration of perfluorinated
compounds in wild medaka is related to
octanol/water partition coefficient

2015 Fundamental
Toxicological
Sciences, 2 巻 5 号
201-208

Perfluorinated compounds (PFCs) have been used widely, detected worldwide in the environment, and have accumulated
highly in animals. As far as we know, there have been no reports which relate the PFC concentration in wild animals to the
physicochemical properties. Therefore, we measured the concentrations of 15 currently available PFCs
(perfluorocarboxylic acids with x carbons: Cx, perfluorosulfonic acids with x carbons: CxS) in medaka and the
environmental water where medaka live. Samples were obtained from 7 points in Japan (Iwate, Ibaraki, Niigata, Hyogo,
Yamaguchi, Ehime, and Nagasaki) from July to September in 2013. Twenty to forty medaka were collected from each
point, as well as 2 L of water in a clean PET bottle. PFCs were extracted and concentrated using a solid-phase cartridge,
and were measured by LC/MS/MS. The medaka samples were treated individually. C5-C9 and C8S were detected mainly
in the water, C11-C13 and C8S were detected mainly in medaka. C8S was always detected in high concentrations in the
water and medaka. The bioconcentration factors (BCFs) of PFCs were calculated from PFC concentrations of the water
and the medaka. The BCFs of C8-C11 were increased exponentially with the length of carbon chain. The BCF of C8S
(approx. 5,500) was far greater than C8 (approx. 330) or C9 (approx. 480). However, the BCFs of C8-C11 and C8S tended
to increase in proportion with octanol/water partition coefficient (log Kow).

PFOA
PFOS
PFHxS
他のPFAS

01：国内 国内 (全国7
地点 (岩⼿、
茨城、新
潟、兵庫、
⼭⼝、愛
媛、⻑崎))

- 2013/7〜9 メダカ及びメダカが⽣息してい
る環境⽔

環境⽔試料中濃度 (ng/L)(7地点の範囲)
PFOA: 0.4-33.3
PFOS: 0.1-7.7
PFHxS: ND-2.1

メダカ試料中平均濃度 (ng/g)(7地点の範囲)
PFOA: 0.2-2.0
PFOS: 0.9-12.5
PFHxS: 全てND

メダカBCF (パーフルオロ化合物のメダカ平均濃度と
環境⽔平均濃度の⽐から算出):
PFOA: 330
PFOS: 5500
PFHxS: 算出せず

・PFOAおよびPFOSのBCFは、オクタノール
/⽔分配係数 (log Kow) に⽐例して増加する傾
向があった
・C5-7は炭素鎖が短くlog Kowの値が⼩さい
ため、⽣体内に濃縮されない可能性がある

・各採取地点について、メタ
ノールで3回洗浄した2Lペッ
トボトルに⽔試料を採取し、
約20〜40匹のメダカを採集
した

A -

D622 蓄積性・環境中 岩渕 勝⼰, 鑪迫 典久 メダカ及びその⽣息地点の環境⽔, 底質中の有
機フッ素化合物の存在状況と⽣物濃縮の関係

2018 ⽔環境学会誌, 41 巻 4
号 61-71

有機フッ素化合物 (PFAA) は, 環境残留性や蓄積性が世界的に問題となっている。本研究では, メダカ (Olyzias latipes) , その⽣
息地点の環境⽔, 底質を採取して15種のPFAA濃度を分析し, 環境中の存在状況と⽣物濃縮を明らかにすることを⽬的とした。各
サンプルから検出されるPFAA濃度は採取地点により異なるが, 組成⽐はほぼ⼀定していた。メダカへの⽣物濃縮係数 (BCF) と,
PFAAのオクタノール/⽔分配係数 (Log Kow) との間には相関が⾒られた。環境⽔と底質のPFAA濃度は, 底質の乾燥重量あたり
よりも強熱減量 (IL) あたりの濃度で⽐較した⽅が良好に相関しており, 底質とメダカでも同様であった。底質のILあたりの
PFAA濃度, 性別, 体⻑からメダカへの蓄積量を重回帰分析により推定したところ, 底質のILあたりのPFAA濃度がメダカへの蓄積
に有意に関連していた。

PFOA
PFOS
PFHxS
他のPFAS

01：国内 国内 (全国5
地点 (岩⼿県
⼀関市、茨
城県⿓ケ崎
市、⽯川県
⼩松市、兵
庫県神⼾
市、福岡県
久留⽶市)）

- 2015/7〜9、2016/7〜9 メダカ及びその⽣息地点の環境
⽔、底質 (⽔⽥の⽤⽔路から採
取)

環境⽔試料中濃度 (ng/L)(5地点の範囲)
PFOA: 2015年: 0.92-19、2016年: 0.36-16
PFOS: 2015年: 0.30-12、2016年: 0.13-5.4
PFHxS: 2015年: 0.06-4.6、2016年: ND-2.5

底質試料中濃度 (ng/g-dry)(5地点の範囲)
PFOA: 2015年: ND-0.11、2016年: 0.07-0.37
PFOS: 全てND
PFHxS: 2015年: 0.03-0.12、2016年: 0.03-0.71

メダカ試料中平均濃度 (ng/g)(7地点の範囲)
PFOA: 2015年: 0.24-0.55、2016年: 0.44-1.6
PFOS: 2015年兵庫 (0.37) を除きND
PFHxS: 2015年: 0.71-63、2016年: 1.0-11

メダカBCF (パーフルオロ化合物のメダカ平均濃度と
環境⽔平均濃度の⽐から算出):
PFOA: 290
PFOS: 4000
PFHxS: 算出せず

・環境⽔では、検出されたペルフルオロアル
キル酸 (PFAA) は炭素鎖⻑が⽐較的短かった
(炭素数5〜9のペルフルオロアルカン及び
PFOSが主に検出) が、底質では環境⽔よりも
炭素鎖⻑が2〜3程度⻑いPFAA が多い傾向
(炭素数8〜11のペルフルオロアルカン及び
PFOSが主に検出)
・メダカでは、炭素数9〜13のペルフルオロ
アルカン及びPFOSの組成⽐が主に検出
・炭素数8〜12のペルフルオロアルカン及び
PFOSのBCFとlog Kowの間には相関あり
・炭素数11〜12のペルフルオロアルカン及び
PFOSでは環境⽔と底質の強熱減量あたりの
濃度に有意な相関

・各年、各地点からメダカを
20〜30匹 (合計：238匹)、環
境⽔及び底質を各1サンプル
ずつ (合計：各10 サンプル)
採取
・底質は表層から約3 cmの
厚さで採取

A -
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パーフルオロ化合物に係る国際機関等の評価及び科学的知⾒の情報収集並びに整理
別添-3  調査事業報告項⽬の情報抽出結果

物質 被験物質
被験物質の

純度
対象 測定時期 サンプル ⾎中PFAS濃度 PFAS濃度 (⾎中以外) 組織分布 半減期 クリアランス その他のパラメータ

ヒト毒性等価
⽤量

備考

108 ADME Beesoon, S.; Martin,
J. W.

Isomer-Specific Binding Affinity of
Perfluorooctanesulfonate (PFOS) and
Perfluorooctanoate (PFOA) to Serum
Proteins

2015 Environ Sci Technol.
2015 May
5;49(9):5722-31. doi:
10.1021/es505399w.
Epub 2015 Apr 13.
. 2015 May
5;49(9):5722-31. doi:
10.1021/es505399w.
Epub 2015 Apr 13.

Perfluorooctanesulfonate (PFOS) and perfluorooctanoate (PFOA) are among the most prominent contaminants in human
serum, and these were historically manufactured as technical mixtures of linear and branched isomers. The isomers
display unique pharmacokinetics in humans and in animal models, but molecular mechanisms underlying isomer-
specific PFOS and PFOA disposition have not previously been studied. Here, ultrafiltration devices were used to examine
(i) the dissociation constants (Kd) of individual PFOS and PFOA isomers with human serum albumin (HSA) and (ii)
relative binding affinity of isomers in technical mixtures spiked to whole calf serum and human serum. Measurement of
HSA Kd's demonstrated that linear PFOS (Kd = 8(±4) × 10(-8) M) was much more tightly bound than branched PFOS
isomers (Kd range from 8(±1) × 10(-5) M to 4(±2) × 10(-4) M). Similarly, linear PFOA (Kd = 1(±0.9) × 10(-4) M) was
more strongly bound to HSA compared to branched PFOA isomers (Kd range from 4(±2) × 10(-4) M to 3(±2) × 10(-4)
M). The higher binding affinities of linear PFOS and PFOA to total serum protein were confirmed when both calf serum
and human serum were spiked with technical mixtures. Overall, these data provide a mechanistic explanation for the
longer biological half-life of PFOS in humans, compared to PFOA, and for the higher transplacental transfer efficiencies
and renal clearance of branched PFOS and PFOA isomers, compared to the respective linear isomer.

PFOS
PFOA

直鎖PFOS (50 μg/mL)
直鎖PFOA (50 μg/mL)
PFOS (Br-PFOS) とPFOA (T-PFOA) の
Technical mixture
3m-PFOS (23.3μg/mL)
3m-PFOA (44.4 μg/mL)
4m-PFOS (26.4 μg/mL)
4m-PFOA (58.0 μg/mL)
5m-PFOS (42.8 μg/mL)
5m-PFOA (84.0 μg/mL)
ECF-PFOS standard (80% linear and 20%
branched)

- - - - - - ⾎清タンパク結合能:
ヒト⾎清アルブミンとの解離定数 (HAS Kd)
直鎖PFOS: 8 (±4) x 10^-8 M
分岐鎖PFOS:
3m-PFOS: 4 (±2) x 10^-4 M
4m-PFOS: 8 (±1) x 10^-5 M
5m-PFOS: 9 (±5) x 10^-5 M
直鎖PFOA: 1 (±0.9) x 10^-4 M
分岐鎖PFOA:
3m-PFOA: 4 (±2) x 10^-4 M
5m-PFOA: 3 (±2) x 10^-4 M
仔⽜⾎清中タンパクとの結合親和性
4m- < 3m- < 5m- < iso- < linear-PFOA
3m- < 4m- < 1m- < 5m- < iso-< linear-PFOS

- - - 00：⾮該当 - 00：⾮該当 (i) 個々の PFOS および PFOA 異性体とヒト⾎清アルブミン (HSA) との解離定数
(Kd)、および (ii) 全⼦⽜⾎清およびヒト⾎清にスパイクされたTechnical
mixture中の異性体の相対結合親和性を調べた

A A

125 ADME Dourson M;
Gadagbui B

The Dilemma of perfluorooctanoate
(PFOA) human half-life

2021 Regul Toxicol
Pharmacol. 2021
Nov;126:105025. doi:
10.1016/j.yrtph.2021.
105025.

Disparity in the results from human observational and clinical studies is not uncommon, but risk assessment efforts
often judge one set of data more relevant with the loss of valuable information. The assessment for perfluorooctanoate
(PFOA) is a good example of this problem. The estimation of its safe dose is disparate among government groups due in
part to differences in understanding of its half-life in humans. These differences are due in part to incomplete
information on sources of exposure in the human observational half-life studies, which have been routinely
acknowledged, but until recently not well understood. Exposure information is thus critical in understanding, and possibly
resolving, this disparity in PFOA safe dose, and potentially for disparities with similar chemistries when both human
observational and clinical findings are available. We explore several hypotheses to explain this disparity in PFOA half-
life from human observational studies in light of findings of a clinical study in humans and relevant exposure information
from a recent international meeting of the Society of Toxicology and Environmental Chemistry (SETAC). Based on
information from both human observational studies and clinical data, we proposed a range for the half-life for PFOA of
0.5-1.5 years, which would likely raise many existing regulatory safe levels if all other parameters stayed the same.

PFOA - - PFOAの半減期を推定
したヒト観察研究

- - - 以下のレビュー結果に基づき筆者により提案された半減期: 0.5-1.5年
Xu et al., 2020 (スウェーデン職業曝露): 1.77年、1.48年 (バックグラウンド曝
露を除く)
Pizzurro et al., 2019 (レビュー): 2.3-8.5年
Li et al., 2018 (スウェーデン飲料⽔): 2.7年
Gomis et al., 2017 (⽶国NHANES及びオーストラリアのバイオモニタリング
データ): ⽶国: 男性2.4年、⼥性2.1年; オーストラリア: 男性2.1年、⼥性1.8年
Worley et al., 2017 (飲料⽔): 3.9年
Fu et al., 2016 (中国フッ素化合物⼯場職業曝露): 1.7年 (年間減少率に基づ
く)、4.1年 (毎⽇のクリアランス率に基づく)
Gomis et al., 2016 (スキーワックス技術者職業曝露): 2.0-2.8年
Russell et al., 2015 (⼀般⼈のバイオモニタリング研究 (Brede et al. (2010) 及
びBartell et al., (2010)) の再評価): 2.4年
Yeung et al. (2013a), 2013b (ドイツ2都市の2000-2009年の⼀般⼈): Halle:
8.2年; Munster 14.9年
Zhang et al., 2013 (中国河北省⽯家荘 (⾸都) と邯鄲 (⼯業都市)の⼀般⼈): 5.7
年 (算術平均値); 1.7年 (50歳以下⼥性の幾何平均値)
Seals et al., 2011 (PFOA 曝露レベルが⾼いおよび低い 2 つの⽔域の 1573 ⼈
の元居住者): ⾼曝露レベル: 2.9年; 低曝露レベル: 8.5年
Bartell et al., 2010 (⽶国、飲料⽔): 2.3年
Brede et al., 2010 (ドイツ、飲料⽔): 3.26年 (幾何平均値)
Olsen et al., 2007 (職業曝露): 3.8年 (算術平均値); 3.5年 (幾何平均値)

- - 00：⾮該当 - 00：⾮該当 総説 A A

170 ADME Li, Y, ing; Mucs, D,
aniel; Scott, K, ristin;
Lindh, C, hristian;
Tallving, P, ia;
Fletcher, T, ony;
Jakobsson, K, ristina.

Half-lives of PFOS, PFHxS and PFOA after
end of exposure to contaminated drinking
water

2018 Occup Environ Med .
2018 Jan;75(1):46-
51.  doi:
10.1136/oemed-
2017-104651. Epub
2017 Nov 13.

Background: Municipal drinking water contaminated with perfluorinated alkyl acids had been distributed to one-third of
households in Ronneby, Sweden. The source was firefighting foam used in a nearby airfield since the mid-1980s. Clean
water was provided from 16 December 2013.

Objective: To determine the rates of decline in serum perfluorohexane sulfonate (PFHxS), perfluorooctane sulfonate
(PFOS) and perfluorooctanoate (PFOA), and their corresponding half-lives.

Methods: Up to seven blood samples were collected between June 2014 and September 2016 from 106 participants (age
4-84 years, 53% female).

Results: Median initial serum concentrations were PFHxS, 277 ng/mL (range 12-1660); PFOS, 345 ng/mL (range 24-
1500); and PFOA, 18 ng/mL (range 2.4-92). The covariate-adjusted average rates of decrease in serum were PFHxS,
13% per year (95% CI 12% to 15%); PFOS, 20% per year (95% CI 19% to 22%); and PFOA, 26% per year (95% CI 24% to
28%). The observed data are consistent with a first-order elimination model. The mean estimated half-life was 5.3 years
(95% CI 4.6 to 6.0) for PFHxS, 3.4 years (95% CI 3.1 to 3.7) for PFOS and 2.7 years (95% CI 2.5 to 2.9) for PFOA. The
interindividual variation of half-life was around threefold when comparing the 5th and 95th percentiles. There was a
marked sex difference with more rapid elimination in women for PFHxS and PFOS, but only marginally for PFOA.

Conclusions: The estimated half-life for PFHxS was considerably longer than for PFOS and PFOA. For PFHxS and PFOS,
the average half-life is shorter than the previously published estimates. For PFOA the half-life is in line with the range of
published estimates.

PFHxS
PFOS
PFOA

- - スウェーデンで2013年
までPFCAで汚染された
⽔道⽔が供給された地
域の住⺠106名 (4-84
歳、⼥性53％)

2014年6⽉〜2016年9
⽉

⾎清 初期⾎清濃度の中央値  (ng/mL):
PFHxS: Mean±SD: 353±260; 中央値: 277 (範囲 12.3 〜 1660)
PFOS: Mean±SD: 387±259; 中央値: 345 (範囲 24.1 〜 1500)
PFOA: Mean±SD: 21.1±14.7; 中央値: 17.5 (範囲 2.38 〜 92)

- 全体:
PFHxS: 5.3 年 (95%CI: 4.6, 6.0)
PFOS: 3.4 年 (95%CI: 3.1, 3.7)
PFOA: 2.7 年 (95%CI: 2.5, 2.9)
男性:
PFHxS: 7.4 年 (95%CI: 6.0, 9.7)
PFOS: 4.6 年 (95%CI: 3.7, 6.1)
PFOA: 2.8 年 (95%CI: 2.4, 3.4)
⼥性:
PFHxS: 4.7 年 (95%CI: 3.9, 5.9)
PFOS: 3.1 年 (95%CI: 2.7, 3.7)
PFOA: 2.4 年 (95%CI: 2.0, 3.0)

- - 00：⾮該当 linear mixed-effect model 00：⾮該当 PFHxS の推定半減期は、PFOS および PFOA よりもかなり⻑かった。
PFHxS と PFOS には顕著な性差があり⼥性の⽅がより迅速に排泄されたが、
PFOA の性差はごくわずかであった。

A A

175 ADME Mamsen, L. S.; Bjö
rvang, R. D.; Mucs,
D.; Vinnars, M. T.;
Papadogiannakis, N.;
Lindh, C. H.;
Andersen, C. Y.;
Damdimopoulou, P.

Concentrations of perfluoroalkyl
substances (PFASs) in human embryonic
and fetal organs from first, second, and
third trimester pregnancies

2019 Environ Int. 2019
Mar;124:482-492.
doi:
10.1016/j.envint.2019
.01.010. Epub 2019
Jan 24.

BACKGROUND: The persistent environmental contaminants perfluoroalkyl substances (PFASs) have gained attention
due to their potential adverse health effects, in particular following early life exposure. Information on human fetal
exposure to PFASs is currently limited to one report on first trimester samples. There is no data available on PFAS
concentrations in fetal organs throughout all three trimesters of pregnancy.METHODS: We measured the concentrations
of perfluorooctanesulfonic acid (PFOS), perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorononanoic acid (PFNA),
perfluorodecanoic acid (PFDA), perfluoroundecanoic acid (PFUnA), and perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS) in human
embryos and fetuses with corresponding placentas and maternal serum samples derived from elective pregnancy
terminations and cases of intrauterine fetal death. A total of 78 embryos and fetuses aged 15523 gestational weeks were
included and a total of 225 fetal organs covering liver, lung, heart, central nervous system (CNS), and adipose tissue
were analyzed, together with 71 placentas and 63 maternal serum samples. PFAS concentrations were assayed by liquid
chromatography/triple quadrupole mass spectrometry.RESULTS: All evaluated PFASs were detected and quantified in
maternal sera, placentas and embryos/fetuses. In maternal serum samples, PFOS was detected in highest
concentrations, followed by PFOA > PFNA > PFDA  = PFUnA = PFHxS. Similarly, PFOS was detected in highest
concentrations in embryo/fetal tissues, followed by PFOA > PFNA  = PFDA = PFUnA. PFHxS was detected in very few
fetuses. In general, PFAS concentrations in embryo/fetal tissue (ng/g) were lower than maternal serum (ng/ml) but
similar to placenta concentrations. The total PFAS burden (i.e. the sum of all PFASs) was highest in lung tissue in first
trimester samples and in liver in second and third trimester samples. The burden was lowest in CNS samples
irrespective of fetal age. The placenta:maternal serum ratios of PFOS, PFOA and PFNA increased across gestation
suggesting bioaccumulation in the placenta. Further, we observed that the ratios were higher in pregnancies with male
fetuses compared to female fetuses.CONCLUSIONS: Human fetuses were intrinsically exposed to a mixture of PFASs
throughout gestation. The compounds were detected in all analyzed tissues, suggesting that PFASs reach and may affect
many types of organs. Collectively, our results demonstrate that PFASs pass the placenta and deposit to embryo and
fetal tissues, calling for risk assessment of gestational exposures.

PFOS
PFOA
PFHxS

- - デンマーク、スウェー
デンの病院における⼈
⼯妊娠中絶および⼦宮
内胎児死亡の症例

2014-2015 年 (デン
マーク、妊娠第1三半
期)
2015-2016 年 (ス
ウェーデン、妊娠第2、
第3三半期)

胎盤および⺟体⾎清サンプル (妊娠 7 〜 42 週
の合計 78 の胚・胎児、71 の胎盤、63 の⺟体
⾎清)

⺟体⾎清中濃度 (中央値 (範囲)) (ng/mL):
PFOS : 4.91 (1.04〜16.66)
PFOA: 1.55 (0.55〜7.95)
PFHxS: 0.31 (0.08〜5.23)

胎盤および胎児組織中濃度 (中央値 (範
囲)) (ng/g):
胎盤:
PFOS: 1.24 (0.45〜3.87)
PFOA: 0.3 (0.15〜0.99)
PFHxS: not measured
胎児組織:
PFOS: 0.83 (0.19 〜 12.61)
PFOA: 0.49 (0.15〜3.62)
PFHxS: 0.75 (0.62 〜 1.37)(全胎児の
6％のみから検出)
胎児組織中の PFAS の濃度は、⺟体の
⾎清レベルと正の相関があった。

胎児組織分布:
胎児組織：⺟体⾎清⽐:
PFOS:  胎盤と肝臓で最も⾼く、CNSで最も低
い
PFOA: 肝臓と脂肪で最も⾼く、CNSで最も低い
PFHxS: not measured

- - PFOS、PFOAで胎盤への蓄積がみられた 00：⾮該当 - 00：⾮該当 ⼈⼯妊娠中絶および⼦宮内胎児死亡の症例から得られた対応する胎盤および⺟体
⾎清サンプル中のPFAS濃度を分析した。
⺟体⾎清サンプルではPFOS が最⾼濃度で検出され、続いて
PFOA>PFNA>PFDA=PFUnA=PFHxS が検出された。 同様に、PFOS は胚/胎
児組織で最⾼濃度で検出され、続いて PFOA>PFNA=PFDA=PFUnA が検出さ
れた。 PFHxS はごく少数の胎児で検出された。 ⼀般に、胚/胎児組織中の
PFAS 濃度 (ng/g) は⺟体⾎清 (ng/ml) よりも低かったが、胎盤濃度と同レベル
であった。 総 PFAS 負荷 (すべての PFAS の合計) は、妊娠初期のサンプルでは
肺組織で、妊娠中期および妊娠後期のサンプルでは肝臓で最も⾼かった。 負荷
は、胎児の年齢に関係なく、CNS サンプルで最も低かった。 PFOS、PFOA およ
び PFNA の胎盤：⺟体⾎清⽐は、妊娠期間にわたって増加し、胎盤での⽣体内
蓄積が⽰唆された。 さらに、⼥性の胎児と⽐較して、男性の胎児の妊娠で⽐率
が⾼かった。

A A

188 ADME Olsen, G. W.; Hansen,
K. J.; Stevenson, L.
A.; Burris, J. M.;
Mandel, J. H.

Human donor liver and serum
concentrations of
perfluorooctanesulfonate and other
perfluorochemicals

2003 Environ Sci Technol.
2003 Mar
1;37(5):888-91. doi:
10.1021/es020955c.

Perfluorooctanesulfonate (PFOS, CaF17SO3-) has been identified in the serum of nonoccupationally exposed humans
and in serum and liver tissue in wildlife. The purpose of this investigation was to determine whether PFOS liver
concentrations in humans are comparable to the approximate 30 ng/mL average serum concentrations reported in
nonoccupationally exposed subjects. Thirty-one donors (16 male and 15 female, age range 5-74) provided serum and/or
liver samples for analysis of PFOS and three other fluorochemicals: perfluorosulfonamide (PFOSA, C8F17SO2NH2),
perfluorooctanoate (PFOA, C7F15CO2-), and perfluorohexanesulfonate (PFHxS, C6F13SO3-). Both sera and liver
samples were extracted by ion-pair extraction and quantitatively assayed using high-performance liquid chromatography
electrospray tandem mass spectrometry. Liver PFOS concentrations ranged from &lt;4.5 ng/g (limit of quantitation,
LOQ)to 57 ng/g. Serum PFOS concentrations ranged from &lt;6.1 ng/mL (LOQ) to 58.3 ng/mL. Among the 23 paired
samples, the mean liver to serum ratio was 1.3:1 (95% confidence interval 0.9:1-1.7:1). This liver to serum ratio is
comparable to that reported in a toxicological study of cynomolgus monkeys, which had liver and serum concentrations
44595 orders of magnitude higher than observed in these human donors. This information may be useful in human risk
characterization for PFOS. Liver to serum ratios were not estimated for PFOA, PFHxS, and PFOSA as 0.9 of the human
donor liver samples were determined to be less than the LOQ.

PFOS
PFOA
PFHxS

- - 31⼈のドナー (男性 16
⼈、⼥性15⼈、年齢範
囲 5〜74歳)

記載なし ⾎清、肝臓サンプル ⾎清濃度 (ng/mL):
PFOS: 17.7 (95%CI: 13.0-22.5)
PFOA: 3.1 (95%CI: 1.9-4.3)(ほとんどのドナーで＜LOQ )
PFHxS: 2.4 (95%CI: 1.7-3.0)(ほとんどのドナーで＜LOQ)

肝臓中濃度 (平均) (ng/g):
PFOS: 18.8 (95%CI: 14.1-23.5)(50%の
ドナーで<LOQ)
PFOA、PFHxS: ほとんどのドナーで＜
LOQ

肝臓と⾎清の平均⽐率: 1.3:1 (95%CI: 0.9:1-
1.7:1)
有意な性差なし

- - 00：⾮該当 - 00：⾮該当 A A

250 ADME Mondal, Debapriya;
Lopez-Espinosa,
Maria-Jose;
Armstrong, Ben;
Stein, Cheryl R;
Fletcher, Tony

Relationships of perfluorooctanoate and
perfluorooctane sulfonate serum
concentrations between mother-child pairs
in a population with perfluorooctanoate
exposure from drinking water

2012 Environ Health
Perspect. 2012
May;120(5):752-7.
doi:
10.1289/ehp.110453
8. Epub 2012 Jan 23.

BACKGROUND: There are limited data on the associations between maternal or newborn and child exposure to
perfluoroalkyl acids (PFAAs), including perfluorooctanoate (PFOA) and perfluorooctane sulfonate (PFOS). This study
provides an opportunity to assess the association between PFAA concentrations in mother-child pairs in a population
exposed to PFOA via drinking water. OBJECTIVES: We aimed to determine the relationship between mother-child PFAA
serum concentrations and to examine how the child:mother ratio varies with child's age, child's sex, drinking-water
PFOA concentration, reported bottled water use, and mother's breast-feeding intention. METHODS: We studied 4,943
mother-child pairs (children, 1-19 years of age). The child:mother PFAA ratio was stratified by possible determinants.
Results are summarized as geometric mean ratios and correlation coefficients between mother-child pairs, overall and
within strata. RESULTS: Child and mother PFOA and PFOS concentrations were correlated (r = 0.82 and 0.26,
respectively). Up to about 12 years of age, children had higher serum PFOA concentrations than did their mothers. The
highest child:mother PFOA ratio was found among children ≤ 5 years (44% higher than their mothers), which we
attribute to in utero exposure and to exposure via breast milk and drinking water. Higher PFOS concentrations in
children persisted until at least 19 years of age (42% higher than their mothers). Boys > 5 years of age had significantly
higher PFOA and PFOS child:mother ratios than did girls. CONCLUSION: Concentrations of both PFOA and PFOS tended
to be higher in children than in their mothers. This difference persisted until they were about 12 years of age for PFOA
and at least 19 years of age for PFOS.

PFOS
PFOA

- - C8 health Project参加
者 (2004年12⽉以前に
少なくとも1年間、⽶国
オハイオ州のPFOA汚染
地区の飲料⽔を利⽤)
飲料⽔を介してPFOAに
曝露された集団におけ
る⺟⼦ペア (4,943組、
⼦供、1-19歳)

2005年8⽉〜2006年7
⽉

⾎清 ⾎清濃度 (幾何平均 (幾何SD))(ng/mL):
PFOA:
⼦供: 31.2 (3.25)
⺟親: 27.2 (3.62)
PFOS:
⼦供: 19.2 (1.76)
⺟親: 13.4 (1.97)

⼦供: ⺟親の⽐ (幾何平均 (95%CI))(ng/mL):
PFOA:
All (1-19歳): 1.15 (1.12, 1.17) (⼥児: 1.05 (1.02, 1.08); 男児: 1.25 (1.21, 1.28))
≤ 5歳: 1.44 (1.35, 1.53) (⼥児: 1.43 (1.31, 1.56); 男児: 1.45 (1.33, 1.58))
6‒10歳: 1.31 (1.26, 1.36) (⼥児: 1.23 (1.17, 1.30); 男児: 1.40 (1.33, 1.46))
> 10歳: 1.04 (1.02, 1.07) (⼥児: 0.94 (0.90, 0.97); 男児: 1.16 (1.12, 1.20))
PFOS:
All (1-19歳): 1.42 (1.40, 1.46)(⼥児: 1.35 (1.31, 1.39); 男児: 1.51 (1.47, 1.56))
≤ 5歳: 1.34 (1.25, 1.43)(⼥児: 1.31 (1.19, 1.44); 男児: 1.37 (1.24, 1.51))
6‒10歳: 1.63 (1.57, 1.69)(⼥児: 1.56 (1.48, 1.65); 男児: 1.70 (1.61, 1.80))
> 10歳: 1.36 (1.33, 1.40)(⼥児: 1.27 (1.22, 1.31); 男児: 1.46 (1.41, 1.52))

- - - - - 00：⾮該当 - 00：⾮該当 ⼦供と⺟親のPFOA、PFOS濃度は相関があり、12歳頃までは⼦どもの⽅が⺟親
よりも⾎清PFOA濃度が⾼かった。最も⾼いPFOA⽐ (⼦供：⺟親) は5歳以下の
⼦供（⺟親より44％⾼い）で認められ、これは胎内曝露および⺟乳や飲料⽔経
由の曝露によるものと考えられた。⼩児におけるより⾼いPFOS濃度は、少なく
とも19歳まで持続した（⺟親より42％⾼い）。5歳以上の男児は、⼥児よりも
PFOAとPFOSの⼦供：⺟親⽐が有意に⾼かった。

A A

295 ADME Fu, J.; Gao, Y.; Cui, L.;
Wang, T.; Liang, Y.;
Qu, G.; Yuan, B.;
Wang, Y.; Zhang, A.;
Jiang, G.

Occurrence, temporal trends, and half-
lives of perfluoroalkyl acids (PFAAs) in
occupational workers in China

2016 Sci Rep. 2016 Dec
1;6:38039. doi:
10.1038/srep38039.

Paired serum and urine samples were collected from workers in a fluorochemical plant from 2008 to 2012 (n  = 302) to
investigate the level, temporal trends, and half-lives of PFAAs in workers of a fluorochemical plant. High levels of
perfluorohexane sulfonate (PFHxS), perfluorooctanoic acid (PFOA), and perfluorooctanesulfonate (PFOS) were detected
in serum with median concentrations of 764, 427, and 1725  ng mL(-1), respectively. The half-lives of PFAAs in workers
were estimated by daily clearance rates and annual decline rates of PFAAs in serum by a first-order model. The
geometric mean and median value for PFHxS, PFOA, and PFOS were 14.7 and 11.7, 4.1 and 4.0, 32.6 and 21.6 years,
respectively, by the daily clearance rates, and they were 3.6, 1.7, and 1.9 years estimated by annual decline rates. The
half-lives estimated by the limited clearance route information could be considered as the upper limits for PFAAs,
however, the huge difference between two estimated approaches indicated that there were other important elimination
pathways of PFAAs other than renal clearance in human. The half-lives estimated by annual decline rates in the present
study were the shortest values ever reported, and the intrinsic half-lives might even shorter due to the high levels of
ongoing exposure to PFAAs.

PFOA
PFOS
PFHxS

- - 中国のフッ素化学⼯場
(Henxin Chemical
Plant) で働く302名 (男
性213名、⼥性89名)
(半減期の推定: 207名)

2008〜2012年 ⾎清、尿 ⾎清濃度 (中央値)(範囲)(ng/mL):
PFHxS: 764 (LOD-19837)
PFOA: 427 (2.5-32000)
PFOS: 1725 (50.3-118000)

尿中濃度 (中央値)(範囲)(ng/mL):
PFHxS: 1.7 (LOD-77.1)
PFOA: 1.9 (LOD-53.6)
PFOS: 1725 (LOD-81.5)

毎⽇のクリアランス率に基づく半減期 (幾何平均値、中央値):
PFHxS: 14.7, 11.7年
PFOA: 4.1, 4.0年
PFOS: 32.6, 21.6年
年間減少率に基づく半減期 (幾何平均値):
PFHxS: 3.6年
PFOA: 1.7年
PFOS: 1.9年

腎クリアランス (幾何平均
値):
PFHxS: 0.023 mL/day/kg
PFOA: 0.067 mL/day/kg
PFOS: 0.010 mL/day/kg

00：⾮該当 first order model 00：⾮該当 フッ素化学⼯場作業員におけるPFAAsの濃度、時間的傾向、半減期を調査 A A
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299 ADME Harada, Kouji; Inoue,
Kayoko; Morikawa,
Akiko; Yoshinaga,
Takeo; Saito,
Norimitsu; Koizumi,
Akio

Renal clearance of perfluorooctane
sulfonate and perfluorooctanoate in
humans and their species-specific
excretion

2005 Environ Res. 2005
Oct;99(2):253-61.
doi:
10.1016/j.envres.200
4.12.003. Epub 2005
Jan 18.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS) and perfluorooctanoate (PFOA) are detected in the environment, as well as more
specifically in wildlife and humans. However, the toxicokinetic aspects of perfluorochemicals in humans are unclear. In
this study, we measured concentrations of PFOA and PFOS in subjects who had lived in Kyoto city for more than 10
years. The serum concentrations of PFOA and PFOS were higher in females who menstruated than those who did not
menstruation (P<0.01), but in males this did not change by age; the levels in females reached those in males at an age
of 60 years. We then determined the renal clearances of PFOA and PFOS in young (20-40 years old, N=5 for each sex)
and old (60 years old, N=5 for each sex) subjects of both sexes. All young females were menstruating, while all old
females were not. The renal clearances were 10(-5)-fold smaller than the glomerular filtration rate in humans,
suggesting the absence of active excretion in human kidneys. The renal clearances of PFOA and PFOS were
approximately one-fifth of the total clearance based on their serum half-lives, assuming a one-compartment model. The
sex differences in renal clearance that have been reported in rats and Japanese macaques were not found in our human
subjects. We tried to build a one-compartment pharmacokinetic model using the reported half-lives in human. The model
was simple but could predict the serum concentrations in both males and females fairly well. We therefore suggest that
an internal dose approach using a pharmacokinetic model should be taken because of the large species differences in
kinetics that exist for PFOA and PFOS.

PFOA
PFOS

- - study 1:
京都市内に10年以上居
住する48名 (男性20
名、⼥性28名)
study 2:
京都市に在住する20名
(男性10名、⼥性10名)
(うち14名 (男性6名、
⼥性8名) は10年以上京
都市在住、6名 (男性4
名、⼥性2名) は半年か
ら3年以内に他の地区か
ら京都市に引っ越して
きた⼈

2004年1⽉〜3⽉ study 1: ⾎清
study 2: ⾎清、尿

study1:
⾎清濃度 平均 (SD) (ng/mL)
PFOA:
男性 (20-50歳): 12.96 (3.43)
男性 (51歳以上): 12.41 (4.09)
⼥性 (20-50歳 (⽉経あり)): 7.89 (3.61)
⼥性 (51歳以上 (⽉経なし)): 12.63 (2.42)
PFOS:
男性 (20-50歳): 28.28 (10.19)
男性 (51歳以上): 29.44 (16.44)
⼥性 (20-50歳 (⽉経あり)): 13.18 (5.03)
⼥性 (51歳以上 (⽉経なし)): 24.00 (7.55)
study2:
⾎清濃度 平均 (SD) (ng/mL)
PFOA:
若い男性 (20‒40歳): 7.9 (3.1)
⾼齢男性 (60歳以上): 12.0 (2.9)
若い⼥性 (20‒40歳 (⽉経あり)): 11.4 (5.2)
⾼齢⼥性 (60歳以上 (⽉経なし)): 14.0 (1.0)
PFOS:
若い男性 (20‒40歳): 12.6 (4.2)
⾼齢男性 (60歳以上): 26.3 (14.8)
若い⼥性 (20‒40歳 (⽉経あり)): 11.2 (3.3)
⾼齢⼥性 (60歳以上 (⽉経なし)): 23.5 (6.1)

study2:
尿中濃度 平均 (SD) (ng/mL)
PFOA:
若い男性 (20‒40歳): 16.2 (6.7)
⾼齢男性 (60歳以上): 21.8 (14.0)
若い⼥性 (20‒40歳 (⽉経あり)): 12.7
(10.5)
⾼齢⼥性 (60歳以上 (⽉経なし)): 19.8
(4.8)
PFOS:
若い男性 (20‒40歳): 7.1 (3.9)
⾼齢男性 (60歳以上): 14.1 (1.87)
若い⼥性 (20‒40歳 (⽉経あり)): 10.5
(8.9)
⾼齢⼥性 (60歳以上 (⽉経なし)): 21.4
(7.8)

study2:
腎クリアランス:
尿中濃度 平均 (SD) (ｍ
L/day)
PFOA:
若い男性 (20‒40歳): 2.12
(0.80)
⾼齢男性 (60歳以上): 1.87
(1.12)
若い⼥性 (20‒40歳 (⽉経
あり)): 1.15 (0.33)
⾼齢⼥性 (60歳以上 (⽉経
なし)): 1.41 (0.29)
PFOS:
若い男性 (20‒40歳): 0.66
(0.48)
⾼齢男性 (60歳以上): 0.65
(0.52)
若い⼥性 (20‒40歳 (⽉経
あり)): 0.91 (0.56)
⾼齢⼥性 (60歳以上 (⽉経
なし)): 0.89 (0.21)

01：該当 one-compartment pharmacokinetic
model

00：⾮該当 ⾎清中のPFOAおよびPFOS濃度は、⼥性では⽉経のある⼈がない⼈よりも⾼
かったが、男性では年齢による変化はなく、⼥性は60歳代で男性の濃度に達して
いた。腎クリアランスは，ヒトの⽷球体濾過量の10^-5倍であり，ヒトの腎臓で
は積極的に排泄されないことが⽰唆された。腎クリアランスは，1コンパートメ
ントモデルを仮定した場合，⾎清半減期から計算すると全クリアランスの約1/4
であった。ヒトで報告されている半減期を⽤いて構築したワンコンパートメント
型薬物動態モデルにより、男⼥ともに⾎清中濃度をほぼ予測することができた。
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300 ADME Harada, K. H.;
Hashida, S.; Kaneko,
T.; Takenaka, K.;
Minata, M.; Inoue, K.;
Saito, N.; Koizumi, A.

Biliary excretion and cerebrospinal fluid
partition of perfluorooctanoate and
perfluorooctane sulfonate in humans

2007 Environ Toxicol
Pharmacol. 2007
Sep;24(2):134-9. doi:
10.1016/j.etap.2007.0
4.003. Epub 2007
May 4.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS) and perfluorooctanoate (PFOA) are detected in the environment and, more
specifically, in wildlife and humans. The large variation in the reported biological half-lives for PFOA and PFOS has
remained unexplored. In this study, we aimed to evaluate their partition from serum to bile and cerebrospinal fluid (CSF)
in humans. Four pairs of serum and bile, and 7 pairs of serum and CSF were donated by patients. In considering biliary
excretion, the median concentrations of PFOA and PFOS in serum samples were 3.8 and 23.2ng/mL, respectively,
whereas those in bile samples were 1 and 27.9ng/mL, respectively. The median ratio of PFOS concentrations
(bile/serum: 0.60) was significantly higher than that for PFOA, 0.21 (p&lt;0.01). Biliary excretion rates for PFOA and
PFOS in the present study subjects were estimated as 1.06 and 2.98mL/kg/day, respectively, which is significantly
higher than serum clearances via urine in humans and might represent a major excretion route. Biliary reabsorption
rates of PFOA and PFOS were estimated to be 0.89 and 0.97, respectively. In considering partition into the cerebrospinal
fluid, the median concentrations of PFOA and PFOS in serum samples were 2.6 and 18.4ng/mL, respectively, whereas
those in CSF samples were 0.06 and 0.10ng/mL, respectively. The median ratio of PFOS concentrations (CSF/serum: 9.1
(×10(-3))) was comparable to that of PFOA, 17.6 (×10(-3)), suggesting that PFOA and PFOS cannot pass through the
blood-brain barrier freely. In conclusion, the biliary excretion of these compounds was comparable in both rats and
humans and the long half-lives in humans might be attributable to low levels of excretion in urine and high biliary
reabsorption rates.

PFOA
PFOS

- - 胆⽯症／正常圧⽔頭
症，脳出⾎，酒害のい
ずれかに対して⼿術ま
たは治療を受けた患者

2005年6⽉13⽇〜2006
年10⽉5⽇

⾎清、胆汁、髄液 ⾎清濃度 (中央値)(ng/mL):
胆汁及び⾎清サンプル中:
PFOA: 3.8
PFOS: 23.2
胆汁及び⾎清サンプル中:
PFOA: 2.6
PFOS: 18.4

胆汁中濃度 (中央値)(ng/mL):
PFOA: 1.0
PFOS: 27.9
胆汁:⾎液⽐:
PFOA: 0.21
PFOS: 0.60* (有意差あり(p < 0.01))

髄液中濃度 (中央値)(ng/mL):
PFOA: 0.06 (7サンプル中5サンプルで
<LOQ)
PFOS: 0.10
髄液:⾎液⽐:
PFOA: 17.6×10^-3
PFOS: 9.1×10^-3

- - 胆汁排泄 (mL/day/kg):
PFOA: 1.06
PFOS: 2.98

胆汁再吸収率:
PFOA: 0.89
PFOS: 0.97

00：⾮該当 - 00：⾮該当 ヒトにおける⾎清から胆汁および脳脊髄液（CSF）への分配を評価。
⾎清PFOS濃度はPFOAと⽐べて有意に⾼かった。
胆汁排泄率は尿排泄率 (既報) よりも⾼く、ヒトにおける主要な排泄経路と考え
られた。
髄液中の濃度から、PFOAとPFOSが⾎液脳関⾨を⾃由に通過できないことが⽰
唆される。
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305 ADME Jin, H.; Zhang, Y.;
Jiang, W.; Zhu, L.;
Martin, J. W.

Isomer-Specific Distribution of
Perfluoroalkyl Substances in Blood

2016 Environ Sci Technol.
2016 Jul
19;50(14):7808-15.
doi:
10.1021/acs.est.6b01
698. Epub 2016 Jun
23.

Perfluoroalkyl substances (PFASs) such as perfluorohexanesulfonate (PFHxS), perfluorooctanoate (PFOA),
perfluorooctanesulfonate (PFOS) and PFOS-precursors are routinely measured in human plasma and serum, but their
relative abundance in the blood cell fraction has not been carefully examined, particularly at the isomer-specific level.
Human plasma and whole blood were collected and partitioning behaviors of PFASs and their isomers between plasma
and blood cells were investigated. In human samples, mass fraction in plasma (Fp) for PFASs increased among
perfluoroalkyl carboxylates as the carbon chain length increased from C6 (mean 0.24) to C11 (0.87), indicating
preference for the plasma fraction with increasing chain length. However, among perfluoroalkyl sulfonates, PFHxS
(mean 0.87) had a slightly higher Fp than PFOS (0.85). In vitro assays with spiked Sprague-Dawley rat blood were also
conducted, and the results showed that PFOS-precursors had lower Fp values than perfluoroalkyl acids, with
perfluoroctanesulfonamide having the lowest Fp (mean 0.24). Consistently, linear isomers of PFOS and PFOS-precursors
had lower mean Fp than their corresponding total branched isomers. Multiplying by a factor of 2 is not a reasonable
method to convert from whole blood to plasma PFAS concentrations, and current ratios could be used as more accurate
conversion factors.

PFOA
PFOS
PFHxS

直鎖PFOS: n‒PFOS
分枝差鎖PFOS: iso‒PFOS, 3m‒PFOS, 4m‒
PFOS, 5m‒PFOS
直鎖PFOA: n‒PFOA
分枝鎖PFOA: iso‒PFOA, 3m‒PFOA, 4m‒PFOA,
5m‒PFOA
直鎖PFHxS: n‒PFHxS
分枝鎖PFHxS: B1‒PFHxS, B2‒PFHxS

- 中国北部の河北省⽯家
荘市の健康な夫婦30組

2013年5⽉ ヒトの⾎漿および全⾎ ⾎漿中濃度 (平均値)(ng/mL):
PFOS: 9.8
PFOA: 1.2
PFHxS: 1.1
全⾎中濃度 (平均値)(ng/mL):
PFOS: 6.4
PFOA: 1.0
PFHxS: 0.63

- ⾎漿中の質量分率 (Fp)(Figure 1グラフからの
読み取り値)
4m-PFOA: 0.65
5m-PFOA: 0.48
iso-PFOA: 0.64
n-PFOA: 0.50
Σm2-PFOS: 0.88
1m-PFOS: 0.94
4m-PFOS: 0.92
3+5m-PFOS: 0.90
iso-PFOS: 0.86
n-PFOS: 0.82
PFHxS: 0.87

- - - 00：⾮該当 - 00：⾮該当 ヒトの⾎漿と全⾎を採取し、⾎漿と⾎球間のPFASsとその異性体の分配挙動を調
査
男性は⼥性よりもPFHxS (paired t-test, p = 0.004) とPFOS (p < 0.01) が有意に
⾼濃度であった。しかし、ペルフルオロアルキルカルボン酸塩（PFCAs）につい
ては、そのような差は観察されなかった。
⾎漿中の重量分率 (Fp) は、ペルフルオロアルキル酸の中でPFHxS が最も⾼く、
続いて総 PFOS、PFOAであった。
⾎漿中のPFASの質量分率（Fp ）は、PFHxSを除き、炭素鎖⻑がC6からC11へ
と増加するにつれて増加し、鎖⻑の増加とともに⾎漿分率が優先されることが⽰
された。
直鎖PFOSは分枝鎖PFOSよりFpが低かった。
n-PFOSは、⾎漿および全⾎試料において、全PFOSの46±14%（平均±SD）及
び49±16%（平均±SD）を占めた。⾎漿試料中n-PFOSの割合は、⼥性（平均
53％）が男性（平均39％）に⽐べて有意に⾼かった（paired t-test, p <
0.001）。
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313 ADME Thompson, J.; Lorber,
M.; Toms, L. M.;
Kato, K.; Calafat, A.
M.; Mueller, J. F.

Use of simple pharmacokinetic modeling
to characterize exposure of Australians to
perfluorooctanoic acid and
perfluorooctane sulfonic acid

2010 Environ Int. 2010
May;36(4):390-397.
doi:
10.1016/j.envint.2010
.02.008. Epub 2010
Mar 16.

Perflurooctanoic acid (PFOA) and perfluorooctane sulfonic acid (PFOS) have been used for a variety of applications
including fluoropolymer processing, fire-fighting foams and surface treatments since the 1950s. Both PFOS and PFOA
are polyfluoroalkyl chemicals (PFCs), man-made compounds that are persistent in the environment and humans; some
PFCs have shown adverse effects in laboratory animals. Here we describe the application of a simple one compartment
pharmacokinetic model to estimate total intakes of PFOA and PFOS for the general population of urban areas on the
east coast of Australia. Key parameters for this model include the elimination rate constants and the volume of
distribution within the body. A volume of distribution was calibrated for PFOA to a value of 170ml/kgbw using data from
two communities in the United States where the residents' serum concentrations could be assumed to result primarily
from a known and characterized source, drinking water contaminated with PFOA by a single fluoropolymer
manufacturing facility. For PFOS, a value of 230ml/kgbw was used, based on adjustment of the PFOA value. Applying
measured Australian serum data to the model gave mean+/-standard deviation intake estimates of PFOA of 1.6+/-
0.3ng/kgbw/day for males and females &gt;12years of age combined based on samples collected in 2002-2003 and
1.3+/-0.2ng/kg bw/day based on samples collected in 2006-2007. Mean intakes of PFOS were 2.7+/-0.5ng/kgbw/day
for males and females &gt;12years of age combined based on samples collected in 2002-2003, and 2.4+/-
0.5ng/kgbw/day for the 2006-2007 samples. ANOVA analysis was run for PFOA intake and demonstrated significant
differences by age group (p=0.03), sex (p=0.001) and date of collection (p&lt;0.001). Estimated intake rates were highest
in those aged &gt;60years, higher in males compared to females, and higher in 2002-2003 compared to 2006-2007. The
same results were seen for PFOS intake with significant differences by age group (p&lt;0.001), sex (p=0.001) and date of
collection (p=0.016).

PFOS
PFOA

- - オーストラリア東海岸
の⼀般⼈（＞12歳）

2002〜2003年
2006〜2007年

⾎清 ⾎清中濃度 (最⼩-最⼤)(mg/mL)
2002-2003年 (男性20名, ⼥性19名):
PFOA: 6.3-9.9 (男性), 5.0-9.5 (⼥性)
PFOS: 17-88* (男性), 13-30 (⼥性)
*1名のみ平均値 (23±3.5 ng/mL)の約4倍 (統計処理から除外)
2006-2007年 (男性14名, ⼥性16名):
PFOA: 4.9-7.7 (男性)、4.2-7.3 (⼥性)
PFOS: 14-29 (男性)、13-26 (⼥性)

推定摂取量 (平均±SD (範囲))
(ng/kg/day):
2002-2003年 (男性20名, ⼥性19名):
PFOA: 1.6±0.3 (1.1‒2.1)
PFOS: 2.7±0.5 (1.6‒3.8)
2006-2007年 (男性14名, ⼥性16名):
PFOA: 1.3±0.2 (0.9‒1.7)
PFOS: 2.4±0.5 (1.7‒3.6)

- - - - 01：該当 simple, single compartment, 1st-order
pharmacokinetic (PK) model
⽤量、消失速度、分布容積をパラメータと
した⾎清中PFOA、PFOS濃度を予測モデ
ル
d(CP)/dt = DP(t)/Vd - kP × CP(t)
CP: ⾎清サンプル中PFOA、PFOS濃度
(mg/mL) (⾎中PFAS濃度欄に⼊⼒)
DP: daily absorbed dose (ng/kg/day)
(PFOA: 0.5-1.1 (2002-2003年)、0.5-0.8
(2006-2007年); PFOS: 2.2-3.7 (2002-
2003年)、1.7-3.6 (22006-2007年))
kP= ln 2/t1/2: first-order elimination
rate (/day)(PFOA: 0.0008、PFOS:
0.0003)
Vd=DP/(CP × kP)(PFOA: 170mL/kg、
PFOS: 230 mL/kg)
(⽶国で飲料⽔PFOA汚染地域における⾎清
及び飲料⽔中濃度データを⽤いて補正)

00：⾮該当 オーストラリア東海岸の住⺠を対象に、⾎清PFOA、PFOS濃度を⽤いたワンコ
ンパートメントモデルにより摂取量を推定。
PFOA 推定摂取量についてANOVA 分析を⾏った結果、年齢層 (p=0.03)、性別
(p=0.001)、収集⽇ (p＜0.001) による有意差がみられた。を 推定摂取率は＞60
歳で最も⾼く、⼥性よりも男性の⽅が⾼く、2006-2007 年に⽐べて 2002 -2003
年の⽅が⾼かった。PFOS 摂取量についても同じ結果が⾒られ、年齢層 (＜
0.001)、性別 (p=0.001)、収集⽇ (p=0.016) によって有意差がみられた。
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314 ADME Thomsen, C.; Haug,
L. S.; Stigum, H.;
Froshaug, M.,ay;
Broadwell, S. L.;
Becher, G.

Changes in concentrations of
perfluorinated compounds, polybrominated
diphenyl ethers, and polychlorinated
biphenyls in Norwegian breast-milk during
twelve months of lactation

2000 Environ Sci Technol.
2010 Dec
15;44(24):9550-6.
doi:
10.1021/es1021922.
Epub 2010 Nov 23.

At present, scientific knowledge on depuration rates of persistent organic pollutants (POPs) is limited and the previous
assumptions of considerable reduction of body burdens through breast-feeding have recently been challenged. We
therefore studied elimination rates of important POPs in nine Norwegian primiparous mothers and one mother breast-
feeding her second child by collecting breast-milk samples (n = 70) monthly from about two weeks to up to twelve
months after birth. Perfluorinated compounds (PFCs), polybrominated diphenyl ethers (PBDEs),
hexabromocyclododecane (HBCD), and polychlorinated biphenyls (PCBs) were determined in the breast-milk samples.
Linear mixed effect models were established for selected compounds, and significant decreases in the range of 1.2-4.7%
in breast-milk concentrations per month were observed for a wide range of PCBs and PBDEs. For the first time,
depuration rates for perfluorooctylsulfonate (PFOS) and perfluorooctanoic acid (PFOA) are presented, being 3.8 and
7.8% per month, respectively (p < 0.05). The relative amount of the branched PFOS isomers in the breast-milk samples
was 18% on average (range 6-36%, RSD 30%). There were no significant differences in isomer pattern between the
mothers, or changes during the lactation period. After a year of nursing the breast-milk concentrations of PFCs, PBDEs,
and PCBs were reduced by 15-94%.

PFOS
PFOA
PFHxS

- - ノルウェー (オスロ) の
初産の⺟親 9 名及び2
⼈⽬の⼦供に授乳中の1
名

2001〜2003年 (3名)
2005〜2006年 (6名)
2008〜2009年 (1名)

⽣後約 2 週間から 12 か⽉までの毎⽉の⺟乳
サンプル (n＝70)

- ⺟乳中濃度 (中央値 (範囲))(ng/mL)
PFOA: 0.050 (0.016-0.19)
PFOS: 0.11 (0.028-0.36)
⺟乳中の分枝鎖PFOSの割合: 18% (6-
36%, RSD 30%)

- - 授乳期間中の⺟乳中濃度
の変化率:
PFOA: -7.7% (30⽇あた
り)、-46.1％ (180⽇あた
り)、-93.6％ (365⽇あた
り)
PFOS: -3.1% (30⽇あた
り)、-18.4％ (180⽇あた
り)、-37.3％ (365⽇あた
り)
異性体パターンに⺟親間
の有意差はなく、授乳期
間中の変化も認められな
かった。

- 00：⾮該当 - 00：⾮該当 ⺟乳中からPFOSおよびPFOAが検出され、いずれも濃度はヨーロッパやアジア
の⺟乳で以前に報告された範囲内であった。PFOSとPFOAの⺟乳中濃度は、1サ
ンプルでのPFOSを除き⼀貫して減少した。PFOS: 0.11 (0.028-0.36)
⺟乳中の分枝鎖PFOSの割合は18% (6-36%, RSD 30%)、異性体パターンに⺟親
間の有意差はなく、授乳期間中の変化も認められなかった。
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358 ADME Zhang, Tao; Sun,
Hongwen; Lin, Yan;
Qin, Xiaolei; Zhang,
Yanfeng; Geng, Xia;
Kannan,
Kurunthachalam

Distribution of poly- and perfluoroalkyl
substances in matched samples from
pregnant women and carbon chain length
related maternal transfer

2013 Environ Sci Technol.
2013 Jul
16;47(14):7974-81.
doi:
10.1021/es400937y.
Epub 2013 Jul 2.

Although levels of poly- and perfluoroalkyl substances (PFASs) in human maternal and neonatal blood have been widely
reported in the literature, relationship of maternal-fetal transmission of PFASs with carbon chain length is presently not
well understood. In this study, 11 PFASs were analyzed in matched samples, including not only maternal blood (MB, n =
31) and cord blood (CB, n = 30), but also placenta (n = 29) and amniotic fluid (AF, n = 29). Except for perfluorohexanoic
acid (PFHxA), the detection frequencies of PFASs were similar among placenta, MB, and CB (>80% for 8 PFASs,
nondetectable for 2 PFASs). Though only perfluorooctanoic acid (PFOA) was frequently detected (>90%) in AF, with a
median concentration of 0.043 ng/mL, other 5 PFASs were also detectable in AF samples with low concentrations
(mean: 0.013-0.191 ng/mL). This suggests that in addition to blood-borne in utero exposure, the fetus is also exposed to
low levels of PFASs through AF. Concentrations of PFOA in AF were positively correlated with those in MB (r = 0.738, p
< 0.01) and CB (r = 0.683, p < 0.001), suggesting that AF concentration could reflect fetal PFOA exposure during
pregnancy and can be used as a biomarker. To clarify the effects of carbon chain length on maternal transfer of PFASs,
we calculated maternal transfer efficiencies of PFASs from MB to CB (TMB-CB). A U-shaped trend in TMB-CB of C7-
C12 perfluoroalkyl carboxylic acids (PFCAs) with increasing carbon chain length was found in this study for the first
time. The U-shaped TMB-CB of PFCAs with carbon chain length is an integrated result of opposite trend of the ratios
between MB/placenta and placenta/CB based on carbon chain length. This is the first study to report the occurrence of
PFASs in human placenta. The results reported here enable better understanding of the maternal-fetal transmission of
PFASs.

PFOS
PFOA
PFHxS

- - 中国 (天津) の病院で募
集した妊婦32⼈ (妊娠
35-47週) とその胎児
(82％が初産、12％が
第⼆⼦)

2010年5⽉-6⽉ ⺟体⾎液、臍帯⾎、胎盤、⽺⽔ ⺟体⾎清中濃度 (中央値 (範囲)) (ng/mL):
PFHxS: 0.78 (0.27〜2.07)
PFOS : 12.4 (7.39〜36.1)
PFOA: 2.96 (1.17〜8.94)

胎盤中濃度 (中央値 (範囲)) (ng/g):
PFHxS: 0.36 (＜LOQ〜0.87)
PFOS : 7.32 (3.25〜21.4)
PFOA: 1.41 (0.45〜3.57)
臍帯⾎中濃度 (中央値 (範囲)) (ng/ｍ
L):
PFHxS: 0.25(0.08〜0.66)
PFOS : 2.55 (0.14〜10.2)
PFOA: 1.73 (0.70〜4.31)
⽺⽔中濃度 (中央値 (範囲)) (ng/ｍL):
PFHxS: ＜LOQ (＜LOQ〜＜LOQ)
PFOS : ＜LOQ (＜LOQ〜0.121)
PFOA: 0.043 (＜LOQ〜0.145)

胎盤、⺟体⾎液:、臍帯⾎中のPFASの相関係数
とp値:
PFHxS:
胎盤 vs ⺟体⾎液: r = 0.875 (p <0.001)
胎盤 vs ⺟体⾎液:: r = 0.692 (p <0.001)
⺟体⾎液 vs 臍帯⾎: r = 0.770 (p <0.001)
PFOS:
胎盤 vs ⺟体⾎液: r = 0.896 (p <0.001)
胎盤 vs ⺟体⾎液:: r = 0.818 (p <0.001)
⺟体⾎液 vs 臍帯⾎: r = 0.717 (p <0.001)
PFOA:
胎盤 vs ⺟体⾎液: r = 0.903 (p <0.001)
胎盤 vs ⺟体⾎液:: r = 0.806 (p <0.001)
⺟体⾎液 vs 臍帯⾎: r = 0.818 (p <0.001)

- - PFCA (C17-C12) の⺟体⾎中から臍帯⾎への移⾏効率 (TMB‐CB

= CCB/CMB) は、炭素鎖⻑に応じてU字型を⽰した。
00：⾮該当 - 00：⾮該当 PFASの⺟⼦移⾏率⺟体⾎、臍帯⾎、胎盤、⽺⽔中の11種のPFAS濃度を測定し

た。
PFCA (C17-C12) の⺟体⾎中から臍帯⾎への移⾏効率 (TMB‐CB = CCB/CMB)
は、炭素鎖⻑に応じてU字型を⽰した。

A A

369 ADME Kim, S.; Choi, K.; Ji,
K.; Seo, J.; Kho, Y.;
Park, J.; Kim, S.; Park,
S.; Hwang, I.; Jeon, J.;
Yang, H.; Giesy, J. P.

Trans-placental transfer of thirteen
perfluorinated compounds and relations
with fetal thyroid hormones

2011 Environ Sci Technol.
2011 Sep
1;45(17):7465-72.
doi:
10.1021/es202408a.
Epub 2011 Aug 12.

While the results of animal studies have shown that perfluorinated compounds (PFCs) can modulate concentrations of
thyroid hormones in blood, limited information is available on relationships between concentrations of PFCs in human
blood serum and fetal thyroid hormones. The relationship between concentrations of PFCs in blood and fetal thyroid
hormone concentrations or birth weight, and ratios of major PFCs between maternal and fetal serum were determined.
Concentrations of PFCs were measured in blood serum of pregnant women (n = 44), fetal cord blood serum (n = 43) and
breast milk (n = 35). Total concentrations of thyroxin (T4), triiodothyronin (T3) and thyroid stimulating hormone (TSH) in
blood serum were also quantified. The ratios of major PFCs in maternal versus fetal serum were 1:1.93, 1.02, 0.72, and
0.48 for perfluorotridecanoic acid (PFTrDA), perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorohexane sulfonate (PFHxS), and
perfluorooctane sulfonate (PFOS), respectively. Fetal PFOS, PFOA, PFTrDA and maternal PFTrDA were correlated with
fetal total T4 concentrations, but after adjusting for major covariates, most of the relationships were no longer
statistically significant. However, the significant negative correlations between maternal PFOS and fetal T3, and
maternal PFTrDA and fetal T4 and T3 remained. Since thyroid hormones are crucial in the early development of the
fetus, its clinical implication should be evaluated. Given the observed trans-placental transfer of PFCs, efforts should be
also made to elucidate the exposure sources among pregnant women.

PFOS
PFOA
PFHxS

- - 韓国のソウル、清州、
⻲尾にある3つの病院の
妊婦44⼈

2008年8⽉〜2009年3
⽉

⺟体⾎清 (多くは妊娠第3三半期 (n = 7は妊娠
20-25 週) 採⾎、臍帯⾎清 (分娩時)、⺟乳 (産
後約 1 か⽉の⺟親の健康診断で採取)

⺟体⾎清中濃度 (中央値 (IQR))(ng/mL)
PFHxS: 0.55 (0.46-0.85)
PFOS: 2.93 (2.08-4.36)
PFOA: 1.46 (1.15-1.91)

臍帯⾎中濃度 (中央値 (IQR))(ng/mL)
PFHxS: 0.34 (0.27-0.51)
PFOS: 1.26 (0.81-1.82)
PFOA: 1.15 (0.95-1.86)
⺟乳中濃度 (中央値 (IQR))(ng/mL)
PFOS: 0.06 (0.00-0.10)
PFOA: 0.05 (0.03-0.07)

⺟体⾎清と臍帯⾎中の⽐率：
PFHxS  1：0.72
PFOS  1：0.48
PFOA  1：1.02
⺟体⾎清と⺟乳中の⽐率：
PFOS  1：0.03
PFOA  1：0.04

- - - 00：⾮該当 - 00：⾮該当 ⺟体と胎児の⾎清中の⽐率は、PFOA、PFHxS、PFOSについてそれぞれ 1：
1.02、1：0.72、1：0.48 であった
⺟体のPFOS濃度と胎児のT3レベルには負の相関関係があった

- A

370 ADME Wambaugh, JF;
Setzer, RW;
Pitruzzello, AM; Liu,
J; Reif, DM;
Kleinstreuer, NC;
Wang, NC; Sipes, N;
Martin, M; Das, K;
Dewitt, JC; Strynar,
M; Judson, R; Houck,
KA; Lau, C.

Dosimetric anchoring of in vivo and in vitro
studies for perfluorooctanoate and
perfluorooctanesulfonate.

2013 Toxicol Sci 136: 308-
327.

In order to compare between in vivo toxicity studies, dosimetry is needed to translate study-specific dose regimens into
dose metrics such as tissue concentration. These tissue concentrations may then be compared with in vitro bioactivity
assays to perhaps identify mechanisms relevant to the lowest observed effect level (LOEL) dose group and the onset of
the observed in vivo toxicity. Here, we examine the perfluorinated compounds (PFCs) perfluorooctanoate (PFOA) and
perfluorooctanesulfonate (PFOS). We analyzed 9 in vivo toxicity studies for PFOA and 13 in vivo toxicity studies for
PFOS. Both PFCs caused multiple effects in various test species, strains, and genders. We used a Bayesian
pharmacokinetic (PK) modeling framework to incorporate data from 6 PFOA PK studies and 2 PFOS PK studies
(conducted in 3 species) to predict dose metrics for the in vivo LOELs and no observed effect levels (NOELs). We
estimated PK parameters for 11 combinations of chemical, species, strain, and gender. Despite divergent study designs
and species-specific PK, for a given effect, we found that the predicted dose metrics corresponding to the LOELs (and
NOELs where available) occur at similar concentrations. In vitro assay results for PFOA and PFOS from EPAʼs ToxCast
project were then examined. We found that most in vitro bioactivity occurs at concentrations lower than the predicted
concentrations for the in vivo LOELs and higher than the predicted concentrations for the in vivo NOELs (where
available), for a variety of nonimmunological effects. These results indicate that given sufficient PK data, the in vivo
LOELs dose regimens, but not necessarily the effects, could have been predicted from in vitro studies for these 2 PFCs.

PFOS
PFOA

- - - - in vivo毒性試験結果:
PFOA: 9件、PFOS: 13件
in vivo PKデータ:
PFOA: 6件、PFOS: 2件
ToxCast in vitroデータ:
PFOA、PFOSで共通の活性
NVS_ENZ_hBACE (β-セクレターゼ 1 (膜結
合型のアスパラギン酸プロテアーゼ) 活性阻
害)
NVS_ENZ_hTie2 (TIE2 受容体チロシンキ
ナーゼ活性阻害)
ATG_PXRE_CIS (プレグナン X 受容体応答エ
レメントにより制御されるレポーター遺伝⼦
発現)

- - - - - PFOA PKパラメータ (Table 6)
PFOS PKパラメータ (Table 7)

01：該当 ベイズ型PKモデリング
Andersen et al. (2006) によるPFCのPKモ
デルに⼀次速度定数 kaを⽤いてPFCが吸
収される腸コンパートメントを追加
化学物質、⽣物種、系統、性別の11の組み
合わせについてベイズ型PKモデリングに
よりPKパラメータを推定

00：⾮該当 6件のPFOA PK試験データと2件のPFOS PK試験データ（3動物種で実施）をも
とに、化学物質、⽣物種、系統、性別の11の組み合わせについてベイズ型PKモ
デリングによりPKパラメータを推定した結果、研究デザインおよび種特異的な
PKがあるにもかかわらず、特定の影響について、LOEL（およびNOELがある場
合はNOEL）に対応する予測された⽤量指標は類似していた。
EPAのToxCastプロジェクトによるPFOAとPFOSのin vitroアッセイ結果を調べた
結果、免疫系以外の影響について、ほとんどのin vitro⽣物活性は、in vivo LOEL
の予測濃度より低く、in vivo NOELの予測濃度より⾼い濃度で⽣じていることが
判明した。これらの結果から、⼗分なPKデータがあればin vivo LOEL⽤量をin
vitro試験から予測できるとしている。

A A
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物質 被験物質
被験物質の

純度
対象 測定時期 サンプル ⾎中PFAS濃度 PFAS濃度 (⾎中以外) 組織分布 半減期 クリアランス その他のパラメータ

ヒト毒性等価
⽤量

備考
ランク

(②)
分野

（参考）
No.

ランク
(①)PBPKモデル

情報抽出

タイトル 発⾏年著者 書誌情報 要旨（原⽂）

371 ADME Loccisano, A. E.;
Longnecker, M. P.;
Campbell, J. L., Jr;
Andersen, M. E.;
Clewell, H. J., III

Development of pbpk models for pfoa and
pfos for human pregnancy and lactation
life stages

2013 J Toxicol Environ
Health A.
2013;76(1):25-57.
doi:
10.1080/15287394.2
012.722523.

Perfluoroalkyl acid carboxylates and sulfonates (PFAA) have many consumer and industrial applications. Developmental
toxicity studies in animals have raised concern about potential reproductive/developmental effects of perfluorooctanoic
acid (PFOA) and perfluorooctane sulfonate (PFOS); however, in humans conflicting results have been reported for
associations between maternal PFAA levels and these outcomes. Risk assessments and interpretation of available
human data during gestation and lactation are hindered due to lack of a framework for understanding and estimating
maternal, fetal, and neonatal pharmacokinetics (PK). Physiologically based pharmacokinetic (PBPK) models were
developed for PFOA and PFOS for the gestation and lactation life stages in humans to understand how the physiological
changes associated with development affect pharmacokinetics of these compounds in the mother, fetus, and infant.
These models were derived from PBPK models for PFOA/PFOS that were previously developed for adult humans and
rats during gestation and lactation and from existing human pregnancy and lactation models developed for other
chemicals. The models simulated PFOA and PFOS concentrations in fetal, infant, and maternal plasma and milk, were
compared to available data in humans, and also were used to estimate maternal exposure. The models reported here
identified several research needs, which include -1 the identification of transporters involved in renal resorption to
explain the multiyear half-lives of these compounds in humans, -2 factors affecting clearance of PFOA/PFOS during
gestation and lactation, and -3 data to estimate clearance of PFOA/PFOS in infants. These models may help address
concerns regarding possible adverse health effects due to PFOA/PFOS exposure in the fetus and infant and may be
useful in comparing pharmacokinetics across life stages.

PFOS
PFOA

- - - - - - - - - - - 01：該当 ラットの PFAA 妊娠・授乳期モデルをベー
スに乳腺組織、胎盤、胎児コンパートメン
ト、および授乳時の乳汁コンパートメント
を追加
胎盤移⾏は、胎盤中の遊離化学物質と胎児
⾎漿との間の双⽅向の移⾏プロセス（⺟体
から胎児へ、胎児から⺟体へ）とし、単純
拡散プロセスとして記述
授乳期モデルでは、⾎漿中の化学物質のう
ち遊離画分のみが乳汁への移⾏可能とした

00：⾮該当 既報のラット、ヒトにおけるデータ、およびヒトの妊娠・授乳中における他の化
学物質のモデルを参考に、ヒトの妊娠期および授乳期のライフステージにおける
PFOAおよびPFOSのPBPKモデルを開発

A A

372 ADME Verner, M. A.;
Ngueta, G.; Jensen, E.
T.; Fromme, H.; Vö
elkel, W.; Nygaard, U.
C.; Granum, B.;
Longnecker, M. P.

A simple pharmacokinetic model of
prenatal and postnatal exposure to
perfluoroalkyl substances (PFASs)

2016 Environ Sci Technol.
2016 Jan
19;50(2):978-86. doi:
10.1021/acs.est.5b04
399. Epub 2016 Jan 6.

Most children are exposed to perfluoroalkyl substances (PFASs) through placental transfer, breastfeeding, and other
environmental sources. To date, there are no validated tools to estimate exposure and body burden during infancy and
childhood. In this study, we aimed to (i) develop a two-generation pharmacokinetic model of prenatal and postnatal
exposure to perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorooctanesulfonate (PFOS), and perfluorohexanesulfonate (PFHxS);
and to (ii) evaluate it against measured children's levels in two studies. We developed a pharmacokinetic model
consisting of a maternal and a child compartment to simulate lifetime exposure in women and transfer to the child
across the placenta and through breastfeeding. To evaluate the model, we performed simulations for each mother-child
dyad from two studies in which maternal PFAS levels at delivery and children's PFAS levels were available. Model
predictions based on maternal PFAS levels, sex of child, body weight, and duration of breastfeeding explained between
0.52 and 0.6 of the variability in measured children's levels at 6 months of age and between 0.52 and 0.62 at 36 months.
Monte Carlo simulations showed that the daily intake through breastfeeding and resulting internal PFAS levels can be
much higher in nursing infants than in mothers. This pharmacokinetic model shows potential for postnatal exposure
assessment in the context of epidemiological studies and risk assessment.

PFOA
PFOS
PFHxS

- - - - - (参考)モデル評価に⽤いられた⾎中濃度 平均値±SD (範囲) (ng/mL)
                             ドイツの研究データ (n=27)         ノルウェーの研究データ (n=51)
PFOA;
⺟体 (分娩時):       2.4 ± 1.4 (0.6−7.       1.1 ± 0.4 (0.4−2.1)
⼦供 (6カ⽉齢):  8.7 ± 5.6 (1.0−26.9)                     -
⼦供 (19カ⽉齢):  5.7 ± 2.5 (2.9−11.9)                      -
⼦供 (36カ⽉齢):  -                                                      2.8 ± 1.0 (1.0−5.9)

PFOS;
⺟体 (分娩時):      3.5 ± 1.7 (0.8−9.4)                        5.4 ± 2.0 (1.4−10.7)
⼦供 (6カ⽉齢):    3.6 ± 2.1 (0.7−9.6)                          -
⼦供 (19カ⽉齢):  5.7 ± 2.5 (2.9−11.9)                       -
⼦供 (36カ⽉齢):   -                                                     5.0 ± 2.0 (1.4−9.6)

PFHxS;
⺟体 (分娩時):      0.6 ± 0.3 (0.2−1.4)                        0.4 ± 0.5 (0.1−2.8)
⼦供 (6カ⽉齢):    0.8 ± 0.4 (0.2−1.8)                          -
⼦供 (19カ⽉齢):  0.7 ± 0.2 (0.5−1.2)                       -
⼦供 (36カ⽉齢):   -                                                      0.8 ± 1.0 (0.2−6.8)

- - - - - 01：該当 分布容積はThompson et al. (2010) の推定
値 (PFOA: 170 mL/kg、PFOS: 230
mL/kg) を使⽤。PFHxS の分布容積はヒト
では推定されていないため、サルの研究か
ら得られた 213 mL/kg の値を使⽤。

00：⾮該当 PFOA、PFOS、PFHxSの出⽣前・出⽣後曝露に関する2世代PBPKモデルを開
発。出産時の⺟親のPFASレベルと⼦供のPFASレベルが⼊⼿可能な2つの研究
データに基づき開発したモデルを評価した結果、⺟親のPFAS濃度、⼦の性別、
体重、⺟乳育児期間に基づくモデル予測結果は、⽣後6ヶ⽉の⼦供の体内負荷の
変動の52〜60％、⽣後36ヶ⽉の⼦供では52〜62％を説明できた。

A A

373 ADME Loccisano, Anne E;
Campbell, Jerry L Jr;
Andersen, Melvin E;
Clewell, Harvey J 3rd

Evaluation and prediction of
pharmacokinetics of PFOA and PFOS in
the monkey and human using a PBPK
model

2011 Regul Toxicol
Pharmacol. 2011
Feb;59(1):157-75.
doi:
10.1016/j.yrtph.2010.
12.004.

Perfluoroalkyl acid carboxylates and sulfonates (PFAAs) have many consumer and industrial applications. The
persistence and widespread distribution of these compounds in humans have brought them under intense scrutiny.
Limited pharmacokinetic data is available in humans; however, human data exists for two communities with drinking
water contaminated by PFAAs. Also, there is toxicological and pharmacokinetic data for monkeys, which can be quite
useful for cross-species extrapolation to humans. The goal of this research was to develop a physiologically-based
pharmacokinetic (PBPK) model for PFOA and PFOS for monkeys and then scale this model to humans in order to
describe available human drinking water data. The monkey model simulations were consistent with available PK data for
monkeys. The monkey model was then extrapolated to the human and then used to successfully simulate the data
collected from residents of two communities exposed to PFOA in drinking water. Human PFOS data is minimal; however,
using the half-life estimated from occupational exposure, our model exhibits reasonable agreement with the available
human serum PFOS data. It is envisioned that our PBPK model will be useful in supporting human health risk
assessments for PFOA and PFOS by aiding in understanding of human pharmacokinetics.

PFOA
PFOS

- - - - - - - - ヒトの⾎清半減期 (モデルのシミュレーション実⾏で考慮):
PFOA: 3.8年 (フッ素化合物⼯場退職者)(Olsen et al., 2007)
PFOS: 5.4年 (フッ素化合物⼯場退職者) (Olsen et al., 2007)
PFOA: 2.3年 (Little Hocking、Lubeckの住⺠)(Bartell et al., 2010)
Little Hocking住⺠の⾎清半減期  (開発したモデルによる予測値)
PFOA:  約2.6 (0.8〜8) 年

- Chemical parameters for PBPK models for PFOA and PFOS
in monkeys and humans (Table 1)
Physiological parameters for monkey and human PBPK
models (Table 2)
Exposure estimates used in simulations with human PBPK
model for PFOA (Table 3)
PFOA in water: Mean: 3.55 ppb (Little Hocking)Mean: 0.519
ppb(Arnsberg)
Intake: Mean: 11 mL/kg/day(range: 1‒95)
PFOA in serum (Little Hocking)(N = 291): Mean: 448
lg/LMedian: 374 lg/LInterquartile range:221‒576 lg/L
PFOA in serum (Arnsberg, Germany)(N = 101; men only):
Mean: 28.5 lg/LSD: 12.9

01：該当 サルPBPKモデル:
⾎漿、腸、肝臓、腎臓、濾液、脂肪、⽪膚
及び残りの体組織のコンパートメント。⾎
漿中の化学物質の遊離部分のみが組織への
分配すると仮定し、濾液コンパートメント
では⾎漿中の化学物質の遊離画分がトラン
スポーター最⼤値 (Tm) と親和性定数 (Kt)
飽和プロセスによって⾎漿コンパートメン
トに再吸収されると仮定。
ヒトPBPKモデル:
サルと同様の構造

00：⾮該当 サルの PFOA および PFOS の⽣理学に基づく薬物動態 (PBPK) モデルを開発
し、このモデルをヒトに外挿した結果、飲料⽔がPFOAで汚染された2つの地域
住⺠から得られた⾎清中濃度とよく⼀致した。さらに、このモデルを⽤いて、リ
トルホッキング地区の住⺠25⼈の⾎清半減期を予測した。

A A

D370 ADME Appel, Mareike;
Forsthuber, Martin;
Ramos, Romualdo;
Widhalm, Raimund;
Granitzer, Sebastian;
Uhl, Maria;
Hengstschläger,
Markus; Stamm,
Tanja; Gundacker,
Claudia

The transplacental transfer efficiency of
per- and polyfluoroalkyl substances
(PFAS): a first meta-analysis

2022 J Toxicol Environ
Health B Crit Rev.
2022 Jan 2;25(1):23-
42. doi:
10.1080/10937404.2
021.2009946. Epub
2021 Dec 20.

Per- and polyfluorinated substances (PFAS), ubiquitously present in the environment and biota, are transferred to the
fetus via the placenta. PFAS can be distinguished, among other things, by their different carbon chain lengths and
functional groups. The aim of this study was to provide comprehensive evidence on PFAS transfer rates across the
human placental barrier by means of a meta-analysis based upon a systematic review. The available literature up to
April 2021 was reviewed and transplacental transfer efficiencies (TTEs) of PFAS assessed. A total of 39 studies
reporting data on 20 PFAS were included in the systematic review. Of these, 20 studies with data on 19 compounds were
included in the meta-analysis. Comprehensive Meta-Analysis (CMA v3.0) was used for quantitative, statistical analyses
with random effects models. A curvilinear relationship was found with short and long chains of perfluorocarboxylic acids
(PFCAs) exhibiting higher TTE than compounds with intermediate chain length. Among the less well studied PFAS,
perfluorohexanoic acid (PFHxA), 6:2 fluorotelomersulfonic acid (6:2 FTS) and perfluorobutanoic acid (PFBA) stood out
the most with a high TEEs. The dependence of TTEs on chain length and functional group is clearly shown in this first
meta-analysis on PFAS transfer across the human placenta. More data on effects of less well studied PFAS in pregnant
women and neonates are needed to assess the potential risk for fetal exposure.

PFOS
PFOA
PFHxS

- - 39 件の研究における参
加者
PFOS 3937⼈
PFOA 3793⼈
PFHxS 2805⼈

- ⾎液
臍帯⾎

- - 平均経胎盤移⾏効率
PFOS 0.39
PFOA 0.82
PFHxS 0.62

- - - 00：⾮該当 - 00：⾮該当 PFASの胎盤移⾏降に関するシステマティックレビューに基づくメタアナリシ
ス。PFASの胎盤移⾏に関しての鎖⻑および官能基への依存性が⽰された。短鎖
および⻑鎖のペルフルオPFCAsは、中程度の鎖⻑の化合物よりも⾼い胎盤移⾏
を⽰した。研究例の少ないPFASの中では、ペルフルオロヘキサン酸
（PFHxA）、6：2フルオロオテロメルスルホン酸（6：2FTS）、ペルフルオロ
ブタン酸（PFBA）が胎盤移⾏を⽰した。

A A

D385 ADME Nilsson, Sandra;
Thompson, Jack;
Mueller, Jochen F; Br
äunig, Jennifer

Apparent Half-Lives of Chlorinated-
Perfluorooctane Sulfonate and
Perfluorooctane Sulfonate Isomers in
Aviation Firefighters

2022 Environ Sci Technol.
2022 Nov 11. doi:
10.1021/acs.est.2c04
637. Online ahead of
print.

Elevated levels of perfluorooctane sulfonate (PFOS) and elevated detection frequency of chloro-substituted PFOS have
been reported in Australian firefighters with historical exposure to aqueous-film forming foam (AFFF). The aim of this
study is to estimate the apparent half-lives of Cl-PFOS and PFOS isomers in firefighters following the end of exposure to
3M-AFFF. Paired serum samples from 120 firefighters, collected approximately five years apart, were analyzed for 8-Cl-
PFOS (8-chloroperfluoro-1-octanesulfonic acid) and PFOS isomers via targeted LC-MS/MS. Apparent half-life was
estimated by assuming a first order-elimination model. Cl-PFOS was detected in 93% of all initial serum samples
(<LOQ-1.09 ng/mL). The average half-life of Cl-PFOS among the firefighters was 5.0 years. Branched PFOS isomers
made up 55% of the total isomer concentration at the initial sampling timepoint. Five years later, the proportion of
branched PFOS isomers was greater (65%). The longest average half-life (11.5 years) was estimated for "1m-PFOS".
Other isomers had average half-lives ranging from 4.0 to 7.5 years. Marked differences in half-lives between PFOS
isomers suggest that the elimination rate of "total PFOS" (sum of all PFOS isomers) is non-linear. This is the first study
to report the serum concentrations and apparent half-life of Cl-PFOS in humans.

PFOS クロロ置換PFOS: Cl-PFOS (8-Cl-PFOS)
linear-PFOS (L-PFOS)
1-perfluoromethyl-PFOS (1m-PFOS)
3-perfluoromethyl-PFOS (3m-PFOS)
4-perfluoromethyl-PFOS (4m-PFOS)
5-perfluoromethyl-PFOS (5m-PFOS)
6-perfluoromethyl-PFOS (6m-PFOS)
4,5 dimethyl perfluoromethyl-PFOS (4,5 dm-
PFOS)

消防⼠120⼈ 2013〜2014年
2018〜2019年

⾎清サンプル ⾎清濃度 (平均値(SD))(ng/mL):
2013-2014年
Cl-PFOS: 0.16 (0.16)
L-PFOS: 26 (23)
1m-PFOS: 9.9 (9.8)
Σ-3,4,5m-PFOS: 18 (16)
6m-PFOS: 6.9 (6.2)
4,5 dm-PFOS: 0.18 (0.16)
2018-2019年
Cl-PFOS: 0.08 (0.07)
L-PFOS: 8.6 (7.9)
1m-PFOS: 6.4 (6.0)
Σ-3,4,5m-PFOS: 9.5 (8.4)
6m-PFOS: 2.6 (2.3)
4,5 dm-PFOS: 0.09 (0.06)

- - estimated apparent individual half-lives (平均値(SD))(年)
Cl-PFOS: 5.0 (1.4)
L-PFOS: 4.0 (1.4)
1m-PFOS: 11.5 (5.5)
3,4,5m-PFOS: 7.5 (3.3)
6m-PFOS: 4.2 (1.3)
4,5 dm-PFOS: 5.1 (1.9)
∑PFOS isomer: 5.5 (1.9)

- - 01：該当 ⼀次排泄速度論に基づきestimated
apparent individual half-livesを推定

00：⾮該当 ⽔成膜泡消⽕薬剤（AFFF）使⽤の影響を調べるため、オーストラリアの消防隊
員の⾎清中PFAS濃度を測定し、Cl-PFOS (8-Cl-PFOS)、直鎖および分枝型の
PFOSの半減期を推定した。
その結果、消防⼠におけるCl-PFOSの平均半減期は5.0年であった。他の異性体
の平均半減期は4.0年から7.5年の範囲であった。

A A

D388 ADME Sweeney, Lisa M Physiologically based pharmacokinetic
(PBPK) modeling of perfluorohexane
sulfonate (PFHxS) in humans

2022 Regul Toxicol
Pharmacol. 2022
Mar;129:105099. doi:
10.1016/j.yrtph.2021.
105099. Epub 2021
Dec 18.

Per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) are persistent, man-made compounds prevalent in the environment and
consistently identified in human biomonitoring samples. In particular, perfluorooctane sulfonic acid (PFOS),
perfluorooctanoic acid (PFOA), and perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS) have been identified at U.S. Air Force
installations. The study of human toxicokinetics and physiologically based pharmacokinetic (PBPK) modeling of PFHxS
has been less robust and has been limited in scope and application as compared to PFOS and PFOA. The primary goal of
the current effort was to develop a PBPK model describing PFHxS disposition in humans that can be applied to
retrospective, current, and future human health risk assessment of PFHxS. An existing model developed for PFOS and
PFOA was modified and key parameter values for exposure and toxicokinetics were calibrated for PFHxS prediction
based on human biomonitoring data, particularly general population serum levels from the U.S. Centers for Disease
Prevention and Control (CDC) National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). Agreement between the
model and the calibration and evaluation data was excellent and recapitulated observed trends across sex, age, and
calendar years. Confidence in the model is greatest for application to adults in the 2000-2018 time frame and for
shorter-term future projections.

PFHxS - 全国健康・栄養検査国
家調査（NHANES）の
⼀般集団

2019-2020年 ⾎漿サンプル ⾎漿濃度
Fig.1: モデル予測値とPFHxS NHANESデータ（CDC 2019, 2020）の⽐較
(具体的な数値の記載はない)

- - - - - 01：該当 PFOS 及び PFOAの ライフステージ PBPK
モデル（Ruark ら、2017）を使⽤しモデ
ルの改良、評価を実施

00：⾮該当 PFOS 及び PFOAの ライフステージ PBPK モデル（Ruark ら、2017）を使⽤
し、モデルの改良、評価を実施した。⽶国疾病予防管理センター（CDC）の全国
健康・栄養検査国家調査（NHANES）の⼀般集団⾎清レベルに基づいて、曝露
およびトキシコキネティクスに関する主要パラメータ値をPFHxS予測⽤に改良し
た。その結果、予測値と実測値データとの⼀致度は⾼かった。またモデルに対す
る信頼性は、2000年から2018年の成⼈への適⽤と、より短期の将来予測に対し
て⾼かった。

A A

D390 ADME Deepika, Deepika;
Sharma, Raju Prasad;
Schuhmacher, Marta;
Kumar, Vikas

Risk Assessment of Perfluorooctane
Sulfonate (PFOS) using Dynamic Age
Dependent Physiologically based
Pharmacokinetic Model (PBPK) across
Human Lifetime

2021 Environ Res. 2021
Aug;199:111287. doi:
10.1016/j.envres.202
1.111287. Epub 2021
May 14.

The widespread use of Perfluorooctane sulfonate (PFOS) in everyday life, its long half-life, and the lipophilicity that
makes it easily accumulate in the body, raises the question of its safe exposure among different population groups.
There are currently enough epidemiological studies showing evidence of PFOS exposure and its associated adverse
effects on humans. Moreover, it is already known that physiological changes along with age e.g. organ volume, renal
blood flow, cardiac output and albumin concentrations affect chemicals body burden. Human biomonitoring cohort
studies have reported PFOS concentrations in blood and autopsy tissue data with PFOS present in sensitive organs
across all human lifespan. However, to interpret such biomonitoring data in the context of chemical risk assessment, it is
necessary to have a mechanistic framework that explains show the physiological changes across age affects the
concentration of chemical inside different tissues of the human body. PBPK model is widely and successfully used in the
field of risk assessment. The objective of this manuscript is to develop a dynamic age-dependent PBPK model as an
extension of the previously published adult PFOS model and utilize this model to predict and compare the PFOS tissue
distribution and plasma concentration across different age groups. Different cohort study data were used for exposure
dose reconstruction and evaluation of time-dependent concentration in sensitive organs. Predicted plasma
concentration followed trends observed in biomonitoring data and model predictions showed the increased disposition
of PFOS in the geriatric population. PFOS model is sensitive to parameters governing renal resorption and elimination
across all ages, which is related to PFOS half-life in humans. This model provides an effective framework for improving
the quantitative risk assessment of PFOS throughout the human lifetime, particularly in susceptible age groups. The
dynamic age-dependent PBPK model provides a step forward for developing such kind of dynamic model for other
perfluoroalkyl substances.

PFOS - - 中国⼈、ノルウェー
⼈、オーストラリア⼈

- ⾎漿中濃度を予測 Fig.3: 中国⼈の⾎漿中濃度の実測値 (0 歳から 90 歳まで)と予測値のグラフ
Fig.4: ノルウェー⼈の⾎漿中濃度の実測値 (1976年から2007年)と予測値グラフ
Fig5: オーストラリア⼈の⾎漿中濃度実測値2007年から2008年、0歳から85歳）と予測値グラフ
Fig.6: 予測⾎漿中濃度と実測⾎漿中濃度の適合度プロット
(具体的な数値の記載はない)

Fig.2: 脳、腎臓、肝臓、肺の濃度の予
測結果
(具体的な数値の記載はない)

- - - - 01：該当 既存のPBPKモデル(Fa`brega et al. 2014,
2016)にコンパートメントとして⾻髄と⽪
膚を追加。さらに年齢による成⻑と、⼩児
及び⽼⼈の⽣理学的、物理化学的なパラ
メータが組み込まれた。

00：⾮該当 既報の成⼈ PFOS モデルを拡張した年齢依存 PBPK モデルを開発し、PFOSの組
織分布と⾎漿濃度を異なる年齢層で予測を実施した。
予測濃度はほぼ実測濃度の2倍の誤差範囲内であり、開発したPBPKモデルは、
異なる年齢層におけるPFOSの体内濃度を合理的に予測できた。
(ただし肺組織については実測に⽐べ濃度を過剰に予測した)

A A
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物質 被験物質 被験物質の純度 使⽤細胞 試験条件 ⽤量 エンドポイント 備考

1568 in vitro（肝毒性

Wielsøe, Maria; Long,
Manhai; Ghisari,
Mandana; Bonefeld-J
ørgensen, Eva C

Perfluoroalkylated substances (PFAS) affect
oxidative stress biomarkers in vitro

2015

Chemosphere. 2015
Jun;129:239-45. doi:
10.1016/j.chemospher
e.2014.10.014. Epub
2014 Nov 12.

Perfluoroalkylated substances (PFAS) have been widely used since 1950s and humans are exposed through food,
drinking water, consumer products, dust, etc. The long-chained PFAS are persistent in the environment and
accumulate in wildlife and humans. They are suspected carcinogens and a potential mode of action is through
generation of oxidative stress. Seven long-chained PFAS found in human serum were investigated for the potential to
generate reactive oxygen species (ROS), induce DNA damage and disturb the total antioxidant capacity (TAC). The
tested PFAS were perfluorohexane sulfonate (PFHxS), perfluorooctane sulfonic acid (PFOS), perfluoroctanoic acid
(PFOA), perfluorononanoate (PFNA), perfluorodecanoate (PFDA), perfluoroundecanoate (PFUnA), and
perfluorododecanoate (PFDoA). Using the human hepatoma cell line (HepG2) and an exposure time of 24h we found
that all three endpoints were affected by one or more of the compounds. PFHxS, PFOA, PFOS and PFNA showed a
dose dependent increase in DNA damage in the concentration range from 2×10(-7) to 2×10(-5)M determined by the
comet assay. Except for PFDoA, all the other PFAS increased ROS generation significantly. For PFHxS and PFUnA the
observed ROS increases were dose-dependent. Cells exposed to PFOA were found to have a significant lower TAC
compared with the solvent control, whereas a non-significant trend in TAC decrease was observed for PFOS and
PFDoA and an increase tendency for PFHxS, PFNA and PFUnA. Our results indicate a possible genotoxic and
cytotoxic potential of the PFAS in human liver cells.

PFOA
PFOS
PFHxS

PFOA、PFOS、
PFHxS：試薬として購
⼊

PFOA：95％
PFOS：98％
PFHxS：98％

１．コメットアッセイ：HepG2
（ヒト肝癌由来樹⽴細胞）
２．ROS（反応性酸素分⼦種）
産⽣試験：HepG2
３．総抗酸化能（TAC）試験：
HepG2

使⽤細胞（全試験共通）：HepG2（ヒト肝
癌細胞ライン）
１．コメットアッセイ：24時間インベー
ション、電気泳動法
２．ROS（反応性酸素分⼦種）産⽣：24時
間インキュベーション、フローサイトメト
リー（蛍光検出）
３．総抗酸化能（TAC）：24時間インキュ
ベーション、抗酸化能測定キット

１．コメットアッセ
イ：2×10-7〜2×10-
5 M
２．ROS検出：2×
10-7〜2×10-4 M
３．総抗酸化能：2×
10-8〜2×10-4 M

１．コメットアッセイ：３物質とも試験濃度範囲で⽤量依存的なDNA傷害性を⽰した。
２．ROS産⽣：３物質とも試験濃度範囲でROS産⽣の増加が認められ、PFHxSでは⽤量依存的
な反応がみられた。
３．総抗酸化能（TAC）：PFOAでは試験濃度範囲でTACの有意な低下（⽤量相関なし）を⽰
し、溶媒対照群の0.70-0.82倍と抗酸化能の低下がみられた。PFOSはTACの低下傾向（⾮有意）
を⽰したが、PFHXsは最⾼濃度（2×10−4 M）でTACの増加（⾮有意）を⽰した。

・HepG2を⽤いたin vitro試験において、
PFOA、PFOS及びPFHxSはいずれもコメッ
トアッセイによるDNA傷害性を有し、反応
パターンは異なるが、ROS産⽣増加を⽰し
た。抗酸化能の測定ではPFHxSで⽤量相関
的な抗酸化能の低下がみられたが、３物質
で異なる反応パターンを⽰した。
・コメットアッセイでみられたDNA傷害性
はROS産⽣増加による酸化ストレスに関連
した影響と考えられた。
・本試験結果から、ヒトの肝細胞における
PFASの潜在的な遺伝毒性及び細胞毒性の
性質が⽰される。

A A

D1216 in vitro Lucas, Joseph H;
Wang, Qixin; Rahman,
Irfan

Perfluorooctane sulfonic acid disrupts
protective tight junction proteins via protein
kinase D in airway epithelial cells

2022 Toxicol Sci. 2022 Sep
15:kfac096. doi:
10.1093/toxsci/kfac09
6. Online ahead of
print.

Perfluorooctane sulfonic acid (PFOS) is a long chain per- and polyfluoroalklyl substance (PFAS) that has been used in
aqueous film-forming foams. Emerging epidemiological evidence indicates that PFOS may be associated with chronic
lung diseases such as asthma and analysis of human tissues demonstrates that the lungs carry a significant body
burden of PFOS. Deficits in barrier function are a major risk factor for asthma. Thus, we hypothesized that PFOS
exposure will lead to impaired epithelial barrier function through dysregulated tight junctions. Hence, we assessed the
impact of PFOS on epithelial barrier integrity. Bronchial epithelial cells (16HBE) were grown on collagen-coated
transwells and treated to 5-25 μM PFOS, and assessed for changes in barrier function and tight junction proteins.
Rescue experiments were performed using the protein kinase D (PKD) inhibitor, CID755673. PFOS treatment reduced
transepithelial electrical resistance (TEER) and increased 4 kDa FITC-dextran flux. Additionally, PFOS significantly
decreased protein levels and the tight junction organization rate of occludin and zonula occludens 1. Increased
phosphorylation (Ser744/Ser748) of PKD was observed 3 h following PFOS treatment. Pretreatment with the PKD
inhibitor attenuated PFOS-mediated changes in TEER and FITC-dextran flux and restored occludin protein levels. In
conclusion, PFOS causes loss of airway barrier integrity and the disruption of tight junctions in bronchial epithelial
cells, which was partly attenuated through the inhibition of PKD. These findings demonstrate that PFOS is capable of
disrupting airway barrier function, a potentially driving factor underlying associations between PFOS and respiratory
diseases such as asthma.

PFOS PFOA >98% ヒト気管⽀上⽪細胞
（16HBE;SCC150）

バリア機能解析：24時間-72時間培養
タンパク質解析：24時間-72時間培養

バリア機能解析：5-
25μM
タンパク質解析：5-
15μM

バリア機能解析：
25μMのPFOS処理により、LDH放出は有意に増加した(41％)。また15μMのPFOS処理群にお
いてIL8放出の有意に減少した。またPFOS処理により経上⽪電気抵抗（TEER）の減少や、透過
性の増加がみられた。
タンパク質解析：
PFOS処理により、ｍRNA TJP1及びOCLNの発現は増加したが、オクルディンおよびZO-1は減
少した。免疫染⾊においてもオクルディンおよびZO-1の減少がみられ、タイトジャンクション
ネットワークの喪失が⽰された。
PFOS処理後3時間でPKDのリン酸化（Ser744/Ser748）の増加が観察された。PKD阻害剤によ
る処理を実施したところ、TEERとFITC-デキストランのフラックスにおけるPFOS処理よる影響
は減衰し、オクルディン発現レベルの回復がみられた。⼀⽅、ZO-1やZO-1 タイトジャンクショ
ン組織率 (TiJOR) の減少に関しては、PKD阻害剤による回復はみられなかった。

A A

ランク
(①)

ランク
(②)

No.

情報抽出

タイトル 発⾏年著者 書誌情報 要旨（原⽂）
分野

（参考）
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物質
in vitro/in

vivo
動物種/使⽤細胞 被験物質 被験物質の純度 投与経路 投与期間 投与量 エンドポイント 備考

1576 遺伝毒性 Crebelli, R.; Caiola, S.; CCan sustained exposure to PFAS trigger a
genotoxic response? A comprehensive
genotoxicity assessment in mice after
subacute oral administration of PFOA and
PFBA

2019 Regul Toxicol Pharmac PFAS (perfluoroalkyl substances) are considered non-genotoxic. However, PFAS exposure has been
associated with the induction of oxidative stress in vitro and in vivo, and the possible induction of indirect
genotoxic effects under sustained PFAS exposure has not been investigated. In order to shed light on this
aspect, in this study a comprehensive assessment of genotoxicity was carried out in mice administered with
perfluorooctanoic acid (PFOA, 0.1, 1 and 5 mg/kg body weight) and its C4 analogue perfluorobutyric acid
(PFBA, 5 mg/kg body weight) for five weeks through drinking water. Markers of cell toxicity, oxidative stress
and DNA strand breaks were measured in liver, the main target of toxicity of PFOA in rodents; systemic
genotoxicity was also assessed by the analysis of micronuclei in reticulocytes and spleen lymphocytes, and
germ cell effects by the Comet assay on testis cells. PFOA administration at the highest dose (5 mg/kg body
weight) induced marked liver hypertrophy with signs of cell injury (elevated ALT and AST), with no
concurrent evidence of lipid peroxidation and oxidative stress (decreased antioxidant capacity). Only mild
liver hypertrophy, with no other signs of toxicity, was determined by PFBA administration. No evidence of
treatment related genotoxicity was observed in any experimental group. Overall, data indicate that under the
experimental conditions of this study, severe liver toxicity induced by PFOA administration is not associated
with oxidative stress. Accordingly, no genotoxic effect is observed in liver and in the other tissues examined.
Milder evidence of liver toxicity, with no genotoxicity, and a lower tendency to bioaccumulation were
observed in PFBA treated mice.

PFOA in vivo 雄C57Bl/6マウス（n=6/群) PFOA 記載なし 経⼝（飲
⽔）

5週間 0、0.55、5.5、28 mg/L（0、0.1、1、5 mg/kg/⽇相当） 1 mg/kg/⽇以上：肝臓重量増加
5 mg/kg/⽇：体重増加抑制、肝臓の病理組織変化（実質の密度及び均⼀性の低下、広範な
細胞質の空胞化・肝細胞肥⼤、肝実質の不規則構造（典型的な多⾓形の構造を⽋く）：1
mg/kg/⽇群は病理組織検査は実施されず）、⾎清AST及びALTの増加、肝のTBA反応物質
の増加（脂質過酸化）なし、⾎清の総抗酸化能（TAC）軽度低下（⾮有意）、肝細胞のア
ポトーシス（⾮有意）及び壊死（有意）の細胞⽐率の増加、コメットアッセイ（肝臓、精
巣：陰性）、⼩核試験（末梢⾎および脾臓リンパ球：陰性）

・全体的に酸化ストレスの証拠はほぼない。
・PFOAの最⾼⽤量群（5 mg/kg/⽇）では顕著な肝臓影響（細胞傷害の徴候（⾎清AST・
ALTの増加）を伴う肝肥⼤）が認められたが、肝組織から脂質過酸化及び酸化ストレスの
証拠は得られなかった。
・PFOAの複数の遺伝毒性試験結果からは、投与に関連した遺伝毒性の証拠は得られな
かった。すなわち、PFOAの著しい肝毒性は酸化ストレスによる影響ではないと⽰唆され
た。
・肝臓や他の組織（精巣、⾎液、脾細胞）においても遺伝毒性影響は認められなかった。
・PFOSの実験結果（No. 1585, 1586）とは相反する結果であるが、物質、動物（種、
性）、経⼝投与様式（飲⽔・強制）、⽤量が異なるなど試験⽅法で異なるため、直接⽐較
は困難であるが、本実験結果に基づくPFOAの遺伝毒性は陰性とは結論づけられる。

A -

1584 遺伝毒性 Butenhoff, John L;
Kennedy, Gerald L;
Jung, Reinhard;
Chang, Shu-Ching

Evaluation of perfluorooctanoate for
potential genotoxicity

2014 Toxicol Rep. 2014 May Perfluorooctanoate (PFOA) is a fully fluorinated eight-carbon fatty acid analog with exceptional stability
toward degradation that has been used as an industrial surfactant and has been detected in environmental
and biological matrices. Exposures to PFOA in the workplace and in the environment have continuously
stimulated investigations into its potential human health hazards. In this article, the results of fifteen
unpublished genotoxicity assays conducted with perfluorooctanoate (as either the linear or linear/branched
ammonium salt (APFO) or the linear/branched sodium salt) are reported and include: seven mutation assays
(three in vitro reverse mutation assays with histidine auxotrophic strains of Salmonella typhimurium, two in
vitro reverse mutation assays with the tryptophan auxotrophic Escherichia coli WP2uvr strain, one in vitro
mitotic recombination (gene conversion) assay with Saccharomyces cerevisiae D4, and an in vitro Chinese
hamster ovary (CHO) HGPRT forward mutation assay); seven studies to assess potential for chromosomal
damage (three in vitro CHO chromosomal aberration studies, an in vitro human whole blood lymphocyte
chromosomal aberration study, and three in vivo mouse micronucleus assays); and an in vitro C3H 10T1/2
cell transformation assay. Although PFOA has not been demonstrated to be metabolized, all in vitro assays
were conducted both in the presence and in the absence of a mammalian hepatic microsomal activation
system. These assays were originally described in twelve contract laboratory reports which have been
available via the United States Environmental Protection Agency public docket (Administrative Record 226)
for over a decade; however, the details of these assays have not been published previously in the open
scientific literature. With the exception of limited positive findings at high and cytotoxic concentrations in
some assay trials which reflected the likely consequence of cytotoxic disruption of normal cellular processes
and not a specific genotoxic effect, the results of the studies presented in this paper and other published
results clearly demonstrate the absence of direct mutagenic or genotoxic risk associated with PFOA. This
finding is consistent with the physical/chemical characteristics of PFOA and is supported by other published
genotoxicity studies.

PFOA in vitro/in
vivo

１．細菌、酵⺟を⽤いた復帰変異試験
Study 1：細菌（S. typhimurium TA98, TA100, TA1535,
TA1537, TA1538）、酵⺟（S. cerevisiae）を⽤いた復帰変異
試験
Study 8 (trial 1, 2)：細菌（S. typhimurium TA98, TA100,
TA1535, TA1537、E. Coli Wp2uvrA）を⽤いた復帰突然変異試
験 (trial 3: TA1537のS9- のみ追加 )
Study 12：S. typhimurium TA98,  TA100, TA1535, TA1537、
E. Coli Wp2uvrA）
２．ほ乳類培養細胞を⽤いた前進突然変異試験
Study 5：チャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO）、
HGPRT locus変異
３．ほ乳類培養細胞を⽤いた染⾊体異常試験
Study 4、Study 7、Study 11：CHO細胞
Study 10：ヒトリンパ球
４．in vivoマウス⼩核試験
Study 3、6、9：雌雄Crl:CD-1® (ICR) BR
５．in vitro 形質転換試験
Study 2：C3H 10T1/2

１．Study 1 & 8：PFOA (アンモニウ
ム塩)、Study 12：PFOA（ナトリウ
ム塩）
２．Study 5：PFOA (アンモニウム
塩)
３．Study ４＆7：PFOA (アンモニ
ウム塩)、11＆10：PFOA（ナトリウ
ム塩）
４．Study 3 & 6：PFOA (アンモニウ
ム塩)、Study 9：PFOA（ナトリウム
塩）
５．Study 2：PFOA (アンモニウム
塩)

１．Study 1: Sample A：95％ (固体)、Study 8:
Sample D：95％ (30％⽔溶液)、Study 12:
Sample E：98.5％ (20％⽔溶液)
２．Study 5: Sample C：98.7％（固体）
３．Study 4: Sample C：98.7％（固体）、
Study 7: Sample D：95％(30％⽔溶液)、Study
10 & Study 11: Sample E：98.5％ (20％⽔溶液)
４．Study 3: Samaple C: 98.7％（固体）、
Study 6: Sample D:  95％（30％⽔溶液）、
Stydy 9: Sample E：98.5％ (20％⽔溶液)
５．Study 2: Sample B: 95％（固体）

in vitro; -/+
S9
in vivo; マウ
ス⼩核試
験：経⼝

in vivo：マ
ウス⼩核試
験：単回

１．Study 1: 0.1-500μg/plate (-/+S9)、Study 8: 30-500μg/plate
(-/+S9)、Study 12: 20-1,000μg/plate (-/+S9)
２．Study 5: 9.75-39μg/plate (-/+S9)
３．Study 4: 75-200μg/mL (-S9); 125-750μg/mL (+S9)、Study
7: 30-300μg/mL (-S9); 75-825μg/mL (+S9)、Study 11: 50-498
μg/mL (-S9)、75-600μg/mL (+S9)、Study 10: 25-300μg/mL (-
S9); 50-402μg/mL (+S9)
４．Study 3: 200, 400, 800 mg/kg、Study 6: 150, 300, 600
mg/kg、Study 9: 250, 500, 1000 mg/kg
５．Study 2: 1-200μg/mL

１．In vitro 細菌を⽤いた復帰突然変異試験、酵⺟を⽤いた遺伝⼦変換試験：全試験の全菌
株、酵⺟とも代謝活性化の有無に関わらず陰性
２．In vitroほ乳類培養細胞を⽤いた前進突然変異試験：代謝活性化の有無に関わらず陰性
３．In vitro染⾊体異常試験：CHO細胞を⽤いた試験において、⼀部陽性の結果が得られた
が、細胞毒性の強い濃度での影響であった。ヒトリンパ球を⽤いた試験では代謝活性化の
有無に関わらず陰性
４．In vivoマウス⼩核試験：アンモニウム塩2種で異なる⽤量、およびナトリウム塩を⽤い
た3つの試験全て陰性
５．In vitro形質転換試験：陰性
遺伝毒性：CHO細胞を⽤いたin vitro染⾊体異常試験において、⼀部陽性の結果が⽰された
が、細胞毒性を⽣じる⾼濃度でみられた影響で、PFOA特異的ではなく⾮特異的な影響と
考えられた。その他、in vitro、in vivoの全ての試験ではPFOAの変異原性、遺伝毒性の証
拠は検出されなかった。

遺伝毒性試験バッテリー A -

1585 遺伝毒性 Çelik, Ayla; Eke, Dilek;
Ekinci, Seda Yaprak; Y
ıldırım, Seda

The protective role of curcumin on
perfluorooctane sulfonate-induced
genotoxicity: Single cell gel electrophoresis
and micronucleus test

2013 Food Chem Toxicol.
2013 Mar;53:249-55.
doi:
10.1016/j.fct.2012.11.0
54. Epub 2012 Dec 12.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS) is a man-made fluorosurfactant and global pollutant. PFOS a persistent
and bioaccumulative compound, is widely distributed in humans and wildlife. Therefore, it was added to
Annex B of the Stockholm Convention on Persistent Organic Pollutants in May 2009. Curcumin is a natural
polyphenolic compound abundant in the rhizome of the perennial herb turmeric. It is commonly used as a
dietary spice and coloring agent in cooking and anecdotally as an herb in traditional Asian medicine. In this
study, male rats were treated with three different PFOS doses (0.6, 1.25 and 2.5 mg/kg) and one dose of
curcumin, from Curcuma longa (80 mg/kg) and combined three doses of PFOS with 80 mg/kg dose of
curcumin by gavage for 30 days at 48 h intervals. Here, we evaluated the DNA damage via single cell gel
electrophoresis or comet assay and micronucleus test in bone marrow in vivo. PFOS induced micronucleus
frequency and decreased the ratio of polychromatic erythrocyte to normochromatic erythrocyte in bone
marrow. Using the alkaline comet assay, we showed that all doses of the PFOS strongly induced DNA
damage in rat bone marrow and curcumin prevented the formation of DNA damage induced by PFOS.

PFOS in vivo 雄Wistarラット（n=6/群) PFOS 記載なし 経⼝（強
制）

4週間（〜30
⽇間）、48
時間間隔

0、0.6、1.25、2.50 mg/kg/⽇（この他、PFOS＋クルクミン併⽤群
を含む）

0.6 mg/kg以上：⾻髄の多染性⾚⾎球/⾚⾎球（総数200：PCE+NCE）⽐率の減少（⽤量相
関性）、コメットアッセイ（⾻髄、陽性：⽤量相関性）
1.25 mg/kg以上：⾻髄の⼩核を有する多染性⾚⾎球⽐率（MNPCE/2000PCE）の増加
・PFOSは⾻髄において、⼩核を有するPCE（MNPCE）発⽣頻度の増加及びPCE/NCE⽐
率の減少を⽣じた。
・アルカリコメットアッセイでは、PFOSは最低⽤量から⾻髄のDNA損傷を⽣じた。

・抗酸化物質のクルクミンがPFOSの遺伝毒性及びDNA傷害性を抑制した。 A -

1586 遺伝毒性 Eke, Dilek; Çelik, Ayla Curcumin prevents perfluorooctane
sulfonate-induced genotoxicity and oxidative
DNA damage in rat peripheral blood

2016 Drug Chem Toxicol.
2016;39(1):97-103.
doi:
10.3109/01480545.201
5.1041601. Epub 2015
May 7.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS) is a man-made fluorosurfactant and global pollutant. PFOS a persistent
and bioaccumulative compound, and it is widely distributed in humans and wildlife. Therefore, it was added
to Annex B of the Stockholm Convention on Persistent Organic Pollutants in May 2009. Curcumin is a natural
polyphenolic compound abundant in the rhizome of the perennial herb turmeric. It is commonly used as a
dietary spice and coloring agent in cooking and anecdotally as an herb in traditional Asian medicine. In this
study, male rats were treated with three different PFOS doses (0.6, 1.25, and 2.5 mg/kg) and one dose of
curcumin, from Curcuma longa (80 mg/kg), and combined three doses of PFOS with 80 mg/kg dose of
curcumin by gavage for 30 d at 48 h intervals. Here, we investigated the DNA damage via single-cell gel
electrophoresis/comet assay and micronucleus test in rat peripheral blood in vivo. It is found that all doses
of PFOS increased micronucleus frequency (p < 0.05) and strongly induced DNA damage in peripheral blood
in two different parameters; the damaged cell percent and genetically damage index, and curcumin
prevented the formation of DNA damage induced by PFOS. Results showed that curcumin inhibited DNA
damage including GDI at certain levels at statistical manner, 30.07%, 54.41%, and 36.99% for 0.6 mg/kg, 1.25
mg/kg, and 2.5 mg/kg.

PFOS in vivo 雄Wistarラット（n=6/群) PFOS 記載なし 経⼝（強
制）

4週間（〜30
⽇間）、48
時間間隔

0、0.6、1.25、2.50 mg/kg/⽇（この他、PFOS＋クルクミン併⽤群
を含む）

0.6 mg/kg以上：末梢⾎⾚⾎球における⼩核誘発頻度の増加（⽤量相関性）、単離⾎液細
胞を⽤いたコメットアッセイでの遺伝⼦傷害指標及び傷害細胞⽐率の増加（⽤量相関性）
・PFOSは末梢⾎⾚⾎球を⽤いた⼩核試験で⼩核誘発頻度を増加させた（⼩核試験：陽
性）。
・PFOSは末梢⾎⾎液細胞に対するコメットアッセイで2つの指標でDNA傷害性を⽰した
（コメットアッセイ：陽性）。

・PFOSはマウスの末梢⾎を⽤いた⼩核試験及びコメットアッセイでも陽性の結果を⽰し
た。
・本実験でもPFOSばく露によるDNA傷害はクルクミンで軽減されたが、末梢⾎⾚⾎球で
の⼩核誘発は抑制されなかった。
・著者らの考察：HepG2を⽤いたin vitro実験でPFAS類の5物質がROSを発⽣し、酸化的
DNA傷害を⽣じるとのEriksen et al. (2010)の報告がある（No. 1568の報告もこれを⽀持す
る結果）。PFOSは細胞内ROS産⽣を1.25倍に増加したが、この増加は濃度依存的ではな
かった。発⽣したROSがDNA傷害を介して遺伝毒性を⽣じる可能性が考えられる。
・本研究はNo. 1585と同⼀実験の採取サンプルを⽤いた研究、⼜はNo. 1585と同⼀プロト
コールの実験による。

A -

1587 遺伝毒性 Fernández Freire, P; P
érez Martin, J M;
Herrero, O; Peropadre,
A; de la Peña, E;
Hazen, M J

In vitro assessment of the cytotoxic and
mutagenic potential of perfluorooctanoic
acid

2008 Toxicol In Vitro. 2008
Aug;22(5):1228-33.
doi:
10.1016/j.tiv.2008.04.0
04. Epub 2008 Apr 15.

Perfluorooctanoic acid (PFOA) is a perfluorinated compound ubiquitously detected in the environment,
including wildlife and humans. Despite the available information, research on the cytotoxicity of PFOA in
non-tumoral mammalian cells is relatively limited. In this work, two in vitro toxicity systems were employed
to provide further insight into the cytotoxic and mutagenic potential of PFOA. The cytotoxicity of the chemical
towards Vero cells was assessed using biochemical and morphological parameters, while mutagenicity was
evaluated according to Ames test. High doses of PFOA cause oxidative stress in Vero cells, that was closely
linked to cell cycle arrest at the G1 phase and induction of apoptosis. Our results corroborate previous
findings in human tumoral cells and suggest that the mode of action of this perfluorinated compound is not a
peculiarity among mammalian cell types. On the other hand, the compound was not mutagenic in the Ames
test, using four strains of Salmonella typhimurium in the presence or absence of rat S9 metabolic activation
system.

PFOA in vitro １．細胞毒性試験：Vero細胞
３．変異原性試験：S. typhimurium TA98, TA100, TA102,
TA104

PFOA（市販品）：DMSOに希釈し⽤
時調製

記載なし - １．細胞毒
性：24時間
インキュ
ベーション
２．変異原
性：48時間
インキュ
ベーション

１．細胞毒性試験：10-500μM
２．変異原性試験：100及び500μM

1．細胞毒性：PFOAは200μMの濃度までVero細胞数を直線的に減少させ、さらにMTT
アッセイでは500μM（最⾼濃度）まで緩徐に減少させ、広い範囲で細胞毒性を⽰した。
細胞周期への影響を検討した結果、500μMのPFOAは有意なG0/G1細胞周期の停⽌とS期
及びG2/M期の細胞の⽐率の減少を⽣じた。さらに、PFOAはVero細胞においてアポートー
シスとROS産⽣の増加を50-500μMの濃度で⽤量依存的に増加させた。
２．変異原性：試験した4菌株の全てにおいて、PFOA（100及び500μM）は変異原性を⽰
さなかった。

PFOAは⾮変異原性物質であるが、様々な細胞傷害作⽤機序を介した細胞毒性を⽣じるこ
とを⽰唆する

A -

D1324 遺伝毒性 Maki Nakamura,
Tomomi Takahashi,
Takuya Izumi,
Masanori Miura,
Satomi Kawaguchi,
Ayumi Yamamoto,
Shuji Tsuda, Takanori
Nakamura, Shuhei
Tanaka, Naoto
Shimizu, Yu F. Sasaki

Peroxisome proliferator activated receptor-
mediated genotoxicity of perfluoroalkyl acids
using human lymphoblastoid cells

2016 Fundamental
Toxicological
Sciences, 3 巻 4 号
143-150

Perfluoroalkyl acids (PFAAs) have been widely used since 1950s. The long chained-PFAAs, such as
perfluorooctanoic acid (PFOA) are persistent and bio-accumulative, and are detected in humans. PFOA,
which is a peroxisome proliferator activated receptor (PPAR) α agonist, has been suggested to be a
carcinogen in epidemiological and animal studies. In some studies PFOA is shown to be non-mutagenic in
Ames and micronucleus tests, but in other studies it caused oxidative DNA damage and micronucleus
formation. However, there has been no report that has examined whether PFOA-induced genotoxicity is
mediated by PPARα. In order to relate genotoxicity of PFAAs to PPARα, we conducted two kinds of comet
assays (cellular and acellular), a micronucleus (MN) test, and a TK mutation assay with and without PPARα
antagonists by using human lymphoblastoid cells. PFAAs at 125-1000 µg/mL showed positive responses in
the cellular comet assay but not in the MN test and TK mutation assay. A PPARα antagonist GW6471 (2 µ
g/mL) only partly reduced PFOA-induced DNA damage (in the cellular comet assay), but abolished PFOA-
induced intracellular ROS formation. PFAAs with 8-12 carbons also showed positive responses in the
acellular comet assay where there is no cellular function such as PPAR. Therefore, PFOA-induced DNA
damage was partly related to the oxidative stress via PPARα, without manifestation of chromosome
aberration and point mutation in this cell line.

PFOA in vitro ヒトリンパ芽球系細胞 PFOA 記載なし - - コメットアッセイ：62.5-1000 μg/mL
⼩核試験：125-1000
TK遺伝⼦突然変異試験：125-375
(図に記載のPFOA濃度を記載した)

コメットアッセイ：PFOA処理により、細胞性、⾮細胞性コメットアッセイでDNA損傷が
促進された。PPARαアゴニストMK886とGW6471によるDNA損傷の減少は部分的であっ
た。
⼩核試験：⼩核頻度の有意な増加はみられなかった。
TK遺伝⼦突然変異試験：変異コロニー発現頻度の有意な増加はみられなかった。
PPARαアゴニストGW6471はPFOAに誘発される細胞内ROS産⽣を阻害した。
PFOAによるDNA損傷の⼀部はPPARα を介した酸化ストレスに関連し、染⾊体異常や点
突然変異の発現はみられなかった

A -

ランク
(②)
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パーフルオロ化合物に係る国際機関等の評価及び科学的知⾒の情報収集並びに整理
別添-3  調査事業報告項⽬の情報抽出結果

物質 動物種 被験物質
被験物質の
純度

投与経路 投与期間 投与量 エンドポイント
⽤量反応関
係の有無

PBPKモデル
の構築

無処置
（intact）

対照群
3つ以上の投

与群
備考

1090 実験動物（肝毒
性）

Kennedy, G L Jr; Hall,
G T; Brittelli, M R;
Barnes, J R; Chen, H C

Inhalation toxicity of ammonium
perfluorooctanoate

1986 Food Chem Toxicol.
1986
Dec;24(12):1325-9.
doi: 10.1016/0278-
6915(86)90066-9.

Ammonium perfluorooctanoate (CAS Registry No. 3825-26-1) is a fine white powder which can become airborne;
hence its inhalation toxicity was studied in the male rat. The compound was found to be moderately toxic following
single 4-hr exposures, with an LC50 of 980 mg/m3. This concentration produced both an increase in liver size and
corneal opacity. Both findings diminished with increasing time after exposure. Subchronic head-only inhalation
exposures (6 hr/day on 5 days/wk for 2 wk to 0, 1, 8 or 84 mg/m3) suppressed body-weight gain at 84 mg/m3.
Reversible liver-weight increases, reversible increases in serum enzyme activities, and microscopic liver pathology,
including necrosis, occurred at exposure of 8 and 84 mg/m3. No ocular changes were produced. Concentrations of
organofluoride in the blood showed a dose relationship with initial levels of 108 ppm in rats treated at 84 mg/m3 falling
to 0.84 ppm after 84 days with a blood half-life of 5-7 days. The no-observed-effect level was 1 mg/m3 and a mean
organofluoride blood level of 13 ppm was detected in rats immediately after the tenth exposure to an atmospheric level
of 1 mg ammonium perfluorooctanoate/m3.

PFOA CD（SD）雄
ラット

PFOA（アン
モニウム
塩）

約100％ 吸⼊ 2週間（5⽇/週、6時間/⽇） 0、1、8、84 mg/m3 8 mg/m3以上：アルカリホスファターゼ（AP）活性の上昇、肝臓絶対/相対重量増加（回復28⽇まで
有意増加）、汎⼩葉性及び⼩葉中⼼性肝細胞肥⼤及び壊死（回復試験群では回復28⽇⽬まで⼩葉中⼼
性肝細胞肥⼤のみ認められた）
84 mg/m3：AP活性の上昇（回復14⽇⽬まで有意上昇、28⽇⽬に完全回復）、巣状⼜は多巣状肝細胞
壊死

01：有 01：有 NOEL= 1 mg/m3 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

LC50（4時間単回吸⼊ばく露）= 780 mg/m3 B A

1102 実験動物（肝毒
性）

Butenhoff, J.; Costa,
G.; Elcombe, C.;
Farrar, D.; Hansen, K.;
Iwai, H.; Jung, R.;
Kennedy, G.; Lieder,
P.; Olsen, G.;
Thomford, P.

Toxicity of ammonium perfluorooctanoate in
male cynomolgus monkeys after oral dosing
for 6 months

2002 Toxicol Sci.  2002
Sep;69(1):244-57. doi:
10.1093/toxsci/69.1.24
4.

Ammonium perfluorooctanoate (APFO) is a processing aid in the production of fluoropolymers that has been shown to
have a long half-life in human blood. To understand the potential toxicological response of primates, groups of male
cynomolgus monkeys were given daily po (capsule) doses of either 0, 3, 10, or 30 (reduced to 20) mg/kg/day for 26
weeks. Two monkeys from each of the control and 10 mg/kg/day dose groups were observed for 90 days after the last
dose. Clinical observations, clinical chemistry, determination of key hormones, gross and microscopic pathology, cell
proliferation, peroxisomal proliferation, bile-acid determination, and serum and liver perfluorooctanoate (PFOA)
concentrations were monitored. Toxicity, including weight loss and reduced food consumption, was noted early in the
study at the 30 mg/kg/day dose; therefore, the dose was reduced to 20 mg/kg/day. The same signs of toxicity
developed in 3 monkeys at 20 mg/kg/day, after which treatment of these monkeys was discontinued. One 30/20
mg/kg/day monkey developed the signs of toxicity noted above and a possible dosing injury, and this monkey was
sacrificed in extremis on Day 29 A 3 mg/kg/day dose-group monkey was sacrificed in extremis on Day 137 for reasons
not clearly related to APFO treatment. Dose-dependent increases in liver weight as a result of mitochondrial
proliferation occurred in all APFO-treated groups. Histopathologic evidence of liver injury was not observed at either 3
or 10 mg/kg/day. Evidence of liver damage was seen in the monkey sacrificed in moribund condition at the highest
dose. Body weights were decreased at 30/20 mg/kg. PFOA concentrations in serum and liver were highly variable,
were not linearly proportional to dose, and cleared to background levels within 90 days after the last dose. A no
observable effect level was not established in this study, and the low dose of 3 mg/kg/day was considered the lowest
observable effect level based on increased liver weight and uncertainty as to the etiology leading to the moribund
sacrifice of one low-dose monkey on Day 137 Other than those noted above, there were no APFO-related macroscopic
or microscopic changes, changes in clinical chemistry, hormones, or urinalysis, or hematological effects. In particular,
effects that have been associated with the development of pancreatic and testicular toxicity in rats were not observed
in this study.

PFOA 雄カニクイ
ザル

PFOA (アン
モニウム塩)

95.20% 経⼝（カプ
セル）

26週間（6ヵ⽉間） 3、10、30/20 mg/kg/
⽇

3 mg/kg/⽇: 瀕死状態（投与との関連性不明）での切迫と殺（1/4例、別の動物で置換え）
3 mg/kg/⽇以上: 肝臓絶対重量の増加（⽤量相関性）
30/20 mg/kg/⽇: 体重減少・摂餌量減少（3/6例、投与中断）、瀕死状態（恐らく誤投与による）での
切迫と殺（1/6例、第29⽇）、コハク酸デヒドロゲナーゼ（SDH: ミトコンドリアのマーカー）活性の
増加、シアン⾮感受性パルミトイルCoAオキシダーゼ（PCO: ペルオキシソームのマーカー）活性の増
加、肝臓相対重量増加、切迫と殺例の所⾒（⾷道と胃の浮腫及び炎症（誤投与の⽰唆的所⾒）、肝臓
傷害（中間帯及び⼩葉中⼼性肝細胞変性及び壊死、び漫性肝細胞空胞化、⼩葉中⼼性領域肝細胞の好
塩基性化（再⽣像))、胸腺の退縮、⼼臓の変性・壊死)

01：有 01：有 LOAEL= 3 mg/kg/⽇ 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

回復試験群あり A A

1104 実験動物（免疫
毒性）

Cui, L.; Zhou, Q. F.;
Liao, C. Y.; Fu, J. J.;
Jiang, G. B.

Studies on the toxicological effects of PFOA
and PFOS on rats using histological
observation and chemical analysis

2009 Arch Environ Contam
Toxicol 56: 338-349.

As an emerging class of environmentally persistent and bioaccumulative contaminants, perfluorinated compounds
(PFCs), especially perfluorooctanoic acid (PFOA) and perfluorooctane sulfonate (PFOS), have been ubiquitously found
in the environment. Increasing evidence shows that the accumulated levels of PFCs in animals and the human body
might cause potential impairment to their health. In the present study, toxicological effects of PFOA and PFOS on male
Sprague-Dawley rats were examined after 28 days of subchronic exposure. Abnormal behavior and sharp weight loss
were observed in the high-dose PFOS group. Marked hepatomegaly, renal hypertrophy, and orchioncus in treated
groups were in accordance with the viscera-somatic indexes of the liver, kidney, and gonad. Histopathological
observation showed that relatively serious damage occurred in the liver and lung, mainly including hepatocytic
hypertrophy and cytoplasmic vacuolation in the livers and congestion and thickened epithelial walls in the lungs. PFOA
concentrations in main target organs were in the order of kidney &gt; liver &gt; lung &gt; (heart, whole blood) &gt;
testicle &gt; (spleen, brain), whereas the bioaccumulation order for PFOS was liver &gt; heart &gt; kidney &gt; (whole
blood) &gt; lung &gt; (testicle, spleen, brain). The highest concentration of PFOA detected in the kidney exposed to 5
mg/kg/day was 228+/-37microg/g and PFOS in the liver exposed to 20 mg/kg/day reached the highest level of 648+/-
17 microg/g, indicating that the liver, lung, and kidney might serve as the main target organs for PFCs. Furthermore, a
dose-dependent accumulation of PFOS in various tissues was found. The accumulation levels of PFOS were
universally higher than PFOA, which might explain the relative high toxicity of PFOS. The definite toxicity and high
accumulation of the tested PFCs might pose a great threat to biota and human beings due to their widespread
application in various fields.

PFOA
PFOS

SD雄ラット PFOA、
PFOS（カリ
ウム塩）

PFOA:
96％、
PFOS: 98％

経⼝（強
制）

28⽇間 群構成：対照群:0
mg/kg/⽇（G0）、
PFOA: 5 mg/kg/⽇
（G1）、20 mg/kg/⽇
（G2）、PFOS: 5
mg/kg/⽇（G3）、20
mg/kg/⽇（G4）

PFOA：
5 mg/kg/⽇（G1）以上: （第3週以降）活動性低下、摂餌量減少、全⾝状態悪化、嗜眠、臓器（肝臓、
腎臓、精巣）相対重量増加、著しい肝肥⼤、腎肥⼤、肝臓組織変化（肝細胞肥⼤、細胞質空胞化、巣
状・薄⽚状壊死、脂肪変性、類洞・中⼼静脈のうっ⾎等：⽤量相関性）、肺の組織変化（うっ⾎、上
⽪の壁の肥厚）
20 mg/kg/⽇（G2）: 被刺激性反応亢進、体重増加抑制
PFOS：
5 mg/kg/⽇（G3）: G1と同じ⾏動異常、体重増加抑制、臓器（肝臓、腎臓、精巣）相対重量増加、著
しい肝肥⼤、腎肥⼤、肝臓の組織変化（⽤量相関性、PFOA群よりも影響強い：出⾎、炎症細胞浸潤を
伴う肝細胞変性等）、肺の組織変化
20 mg/kg/⽇（G4）: 上記の⾏動異常は初期から発症、体重減少、全例（5/5）死亡（11⽇〜26⽇）

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

0：なし PFOA: 標的臓器濃度の順：腎臓> 肝臓> 肺、全⾎＞精巣> 脾
臓、脳：最⾼濃度は 5 mg/kg/⽇群の腎臓での228 ± 37 μg/g
PFOS: 標的臓器濃度の順：肝臓> ⼼臓> 腎臓> 全⾎> 肺> 精
巣、脾臓、脳: 最⾼濃度は20 mg/kg/⽇群の肝臓での648 ± 17 μ
g/g
以上より、肝臓、肺、腎臓がPFASの腫瘍標的臓器と考えられ
た。

B A

1107 実験動物（反復
投与毒性）

NTP NTP technical report on the toxicity studies
of perfluoroalkyl sulfonates (perfluorobutane
sulfonic acid, perfluorohexane sulfonate
potassium salt, and perfluorooctane sulfonic
acid) administered by gavage to Sprague
Dawley (Hsd:Sprague Dawley SD) rats

2019 - - PFOS
PFHxS

SD雌雄ラッ
ト

PFOS、
PFHxS（カ
リウム塩）

PFOS: ＞
96％、
PFHxS: >
97％

経⼝（強
制）

28⽇間 PFOS：雌雄: 0、
0.312、0.625、1.25、
2.5、5 mg/kg/⽇、
PFHxS：雄: 0、0.625、
1.25、2.5、5、10
mg/kg/⽇、雌: 0、
3.12、6.25、12.5、25、
50 mg/kg/⽇

PFOS投与群：雌雄：肝臓絶対/相対重量増加、PPARα関連遺伝⼦（Cyp4a1, Acox1)、CAR関連遺伝⼦
(Cyp2b1, Cyp2b2)発現の増加、肝acyl-CoAオキシダーゼ活性の増加（雄のみ、雌は測定せず）、網状
⾚⾎球減少、肝由来酵素活性・総胆汁酸・直接ビリルビン濃度の増加、グロブリン（雄のみ）・コレス
テロール・TG減少、肝細胞肥⼤及び/⼜は細胞質変性、⾻髄の細胞密度低下、甲状腺ホルモンの低下
（TSHの上昇なし）
PFHxS投与群：雌雄：肝臓絶対/相対重量増加、CAR関連遺伝⼦(Cyp2b1, Cyp2b2)発現の増加、甲状腺
ホルモンの低下（TSHの上昇なし）、雄：肝臓でのPPARα関連遺伝⼦（Cyp4a1, Acox1)発現の増加、
肝acyl-CoAオキシダーゼ活性の増加（雄のみ、雌は測定せず）、網状⾚⾎球数減少、グロブリン・コ
レステロール・TG減少、肝細胞肥⼤、雌：⿐腔の組織変化

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・肝臓と甲状腺がPFHｘSとPFOSの共通の標的臓器である。遊
離T4、総T4及び総T3の有意な減少がPFOSでは最低⽤量からみ
られたが、雌のPFHxS投与群では影響はみられなかった。ま
た、PFOS及びPFHxS 投与群の雄ではPPAR-α及びCAR関連遺伝
⼦の発現増加がみられ、肝臓重量の増加と関連していた。
・PHFxS投与群の雌は雄よりも⾼⽤量を投与されたが、雄より
も全般に反応は鈍く、性差の可能性が⽰唆される。
・PFOS、PFHxSの肝臓影響はPPAR-α以外にCARを介した関与
も否定できない。

D D

1108 実験動物（肝毒
性）

Perkins, Roger G;
Butenhoff, John L;
Kennedy, Gerald L Jr;
Palazzolo, Matthew J

13-week dietary toxicity study of ammonium
perfluorooctanoate (APFO) in male rats

2004 Drug Chem Toxicol.
2004 Nov;27(4):361-
78. doi: 10.1081/dct-
200039773.

Ammonium perfluorooctanoate is a perfluorinated carboxylate that is used commercially as a processing aid in the
production of fluorinated polymers. Perfluorooctanoate (PFOA) has been found in human blood of the general
population from exogenous sources. This report presents the results of a 13-week dietary toxicity study in male rats
and was designed to identify potential target organ(s), dose response, and to explore possible relationships of
PPARalpha activation to potential liver effects and hormonal changes. Rats were fed dietary levels of 0, 1, 10, 30, and
100 ppm (equivalent to 0, 0.06, 0.64, 1.94, and 6.5 mg/kg/day) for 13 weeks. A control group pair-fed adjusted to the
100 ppm level and groups allowed to recover for 8 weeks were included. Sacrifices were conducted after 4, 7, and 13
weeks of feeding and after 8 weeks of recovery. At each sacrifice, gross and histopathology was conducted on selected
tissues and measurements of hepatic palmitoyl CoA oxidase (PCoAO), as well as serum estradiol, luteinizing hormone,
testosterone, and PFOA were determined. There were no clinical signs or mortality. Body weight gains were reduced in
the 100 ppm dose group. Liver weights (absolute and relative), PCoAO activity, and hepatocyte hypertrophy (minimal to
mild) were increased in the 10 ppm dose group and above and were reversible in recovery. Under the study conditions,
hormone levels appeared unchanged. PFOA serum concentrations increased in a dose-related fashion, appeared to
reach steady-state by test week 5, and declined rapidly through the recovery period. Serum PFOA concentrations at the
end of the treatment period were 7.1, 41, 70, and 138 microg/mL in the 1, 10, 30 and 100 ppm dose groups. The study
no effect level was 1 ppm (0.06 microg/mg) with doses of 10 ppm (0.64 microg/mg) and higher producing adaptive and
reversible liver changes.

PFOA CD BR (SD)
雄ラット

PFOA（アン
モニウム
塩）

98.0% 経⼝（混
餌）

13週間 0、0（100 ppm群の摂
取量に合わせるよう他群
とは1⽇遅れで調整給餌
を開始した群）、1、
10、30、100 ppm（0、
0、0.06、0.64、1.94、
6.5 mg/kg/⽇）

10 ppm以上：体重増加抑制、肝パルミトイルCoAオキシダーゼ活性の増加（⽤量相関性、回復性）、
肝臓重量増加（４週のみ）、肝細胞肥⼤
30 ppm以上：肝臓絶対/相対重量増加（4〜13週 (30 ppmの13週は絶対重量のみ有意)）、
100 ppm: 体重増加抑制（pair-fed control群より低値）

01：有 01：有 NOEL= 1 ppm (0.06 mg/kg/
⽇)

00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

NOELは肝臓影響（NOEL= 0.06 mg/kg/day; LOEL= 0.64
mg/kg/day）：
⾎清PFOA：⽤量依存的に増加し、投与5週までに定常状態に到
達。回復期間に速やかに減少。
13週間後の⾎中PFOA濃度：1、10、30、100 ppm群でそれぞれ
7.1、41、70 及び 138 mg/mL

A A

1110 実験動物（肝毒
性）

Seacat, A. M.;
Thomford, P. J.;
Hansen, K. J.; Olsen,
G. W.; Case, M. T.;
Butenhoff, J. L.

Subchronic toxicity studies on
perfluorooctanesulfonate potassium salt in
cynomolgus monkeys

2002 Toxicol Sci. 2002
Jul;68(1):249-64. doi:
10.1093/toxsci/68.1.24
9.

This study was conducted to determine the earliest measurable response of primates to low-level
perfluorooctanesulfonate (PFOS) exposure and to provide information to reduce uncertainty in human health risk
assessment. Groups of male and female monkeys received 0, 0.03, 0.15, or 0.75 mg/kg/day potassium PFOS orally for
182 days. Recovery animals from each group, except the 0.03 mg/kg/day dose group, were monitored for one year after
treatment. Significant adverse effects occurred only in the 0.75 mg/kg/day dose group and included compound-related
mortality in 2 of 6 male monkeys, decreased body weights, increased liver weights, lowered serum total cholesterol,
lowered triiodothyronine concentrations (without evidence of hypothyroidism), and lowered estradiol levels. Decreased
serum total cholesterol occurred in the 0.75 mg/kg/day dose group at serum PFOS levels > 100 ppm. Hepatocellular
hypertrophy and lipid vacuolation were present at term in the 0.75 mg/kg/day dose group. No peroxisomal (palmitoyl
CoA oxidase) or cell proliferation (proliferating cell nuclear antigen immunohistochemistry) was detected. Complete
reversal of clinical and hepatic effects and significant decreases in serum and liver PFOS occurred within 211 days
posttreatment. Liver-to-serum PFOS ratios were comparable in all dose groups, with a range of 1:1 to 2:1. Serum
concentrations associated with no adverse effects (0.15 mg/kg/day) were 82.6 +/- 25.2 ppm for males and 66.8 +/-
10.8 ppm for females. Comparison of serum PFOS concentrations associated with no adverse effect in this study to
those reported in human blood samples (0.028 +/- 0.014 ppm) indicated an adequate margin of safety.

PFOS 雌雄カニク
イザル

PFOS（カリ
ウム塩）

86.9% 経⼝（カプ
セル）

26週間（182⽇間） 0、0.03、0.15、0.75
mg/kg/⽇

肝臓影響、甲状腺及び性ホルモン影響：
0.75 mg/kg/⽇：死亡（雄2/6例）、雌雄：体重増加抑制、肝臓絶対/相対重量増加、⾎清総コレステ
ロール減少、TSHの上昇、総及び遊離T3低下、E2低下（雄：雌は群としての有意差はないが2/6例で低
下）、肝細胞肥⼤/空胞化、胆汁うっ滞、脂質滴蓄積・グリコーゲン増加（電顕所⾒）、雄：ヘモグロ
ビン減少

01：有 01：有 NOAEL= 0.15 mg/kg/⽇ 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・サルのNOAEL= 0.15 mg/kg/⽇（⾎清PFOS濃度： 雄: 83 ±
25 ppm、雌: 67± 11 ppm）≒ヒト職業ばく露濃度（2 ppm相当
（肝臓影響、コレステロール減少の⽣じないばく露濃度)) > ⾮職
業ばく露集団の⾎中PFOS濃度＝0.028± 0.014 ppm：NOAEL値
における⾎中PFOS濃度のヒトとサルの値から⼗分な安全マージ
ンがあると考えられる。
・肝ペルオキシゾーム増殖指標のパルミトイルCoAオキシダーゼ
の増加なし（0.75 mg/kg/day群雌で増加がみられたが、対照群
の2倍を超えず）。
・182⽇間投与後の肝、膵、精巣で細胞増殖の証拠はなし
（PCNA免疫染⾊による細胞標識指数）。

A A

1127 実験動物（肝毒
性）

Kawashima, Y;
Kobayashi, H; Miura,
H; Kozuka, H

Characterization of hepatic responses of rat
to administration of perfluorooctanoic and
perfluorodecanoic acids at low levels

1995 Toxicology. 1995 May
23;99(3):169-78. doi:
10.1016/0300-
483x(95)03027-d.

Male rats were fed a diet that contained perfluorooctanoic acid (PFOA) and perfluorodecanoic acid (PFDA) at
concentrations ranging from 0.0025-0.04% (w/w) and from 0.00125-0.01% (w/w), respectively, for 1 week. The hepatic
responses of the rats to PFOA and PFDA were examined. Upon the administration of PFOA and PFDA, three
peroxisome proliferator-responsive parameters, peroxisomal beta-oxidation, microsomal 1-acylglycerophosphocholine
(1-acyl-GPC) acyltransferase and cytosolic long-chain acyl-CoA hydrolase, were induced in a dose-dependent manner.
A multiple regression analysis of the three parameters revealed that the data from rats treated with PFOA and PFDA
shared one common line, indicating a marked correlation among the inductions of the three parameters. The activities
of glutathione (GSH) S-transferases towards 1-chloro-2,4-dinitrobenzene (CDNB) and 1,2-dichloro-4-nitrobenzene
(DCNB) were depressed by PFOA and PFDA. Significant inverse correlations were found between activities of GSH S-
transferases and peroxisomal beta-oxidation. The administration of PFOA and PFDA significantly increased hepatic
concentration of triacylglycerol. The perfluorocarboxylic acids at relatively high doses caused accumulation of
cholesterol in liver. Electron microscopic studies showed that the administration of PFOA and PFDA caused an
increase in cell size and proliferations of peroxisomes, and that the treatment of rats with PFDA at dietary
concentration of 0.01% caused a marked increase in small lipid droplet in hepatocytes, indicative of hepatotoxic
manifestations. The present results suggest that when PFOA and PFDA are administered at low levels, there are no
differences between the properties of the perfluorocarboxylic acids as peroxisome proliferators, although the
administration of PFDA at the doses exceeding a certain level becomes markedly toxic to hepatocytes.

PFOA Wistar雄
ラット

PFOA 不記載 経⼝（混
餌）

1週間 0.0025、0.005、0.01、
0.02、0.04％

0.0025 ％以上：ミクロソームの1-acyl-GPC acyltransferase活性上昇、GSH S-transferase活性の低
下、トリアシルグリセロール増加
0.005 ％以上：肝臓絶対/相対重量増加、ペルオキシソームのβ-酸化活性・肝細胞質の⻑鎖acyl CoA
hydrolase活性上昇
0.01 ％以上：コレステロール・リン脂質の増加、肝細胞内のペルオキシソーム及びミトコンドリアの
⼤きさと数の増加（電顕所⾒）

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・PFOAはペルオキシソーム増殖を顕著に⽣じたが、肝細胞の毒
性変化は⽣じなかった。
・わずか1週間の投与期間なので肝細胞への有害性影響が明確に
⽣じなかったとも考えられるのではないか。
・同時に投与したPFDAでは肝細胞への傷害性がみられている。

B A

ランク
(①)

ランク
(②)

No.
分野

（参考）
タイトル

NOEL等の算出有無

情報抽出

発⾏年著者 書誌情報 要旨（原⽂）
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パーフルオロ化合物に係る国際機関等の評価及び科学的知⾒の情報収集並びに整理
別添-3  調査事業報告項⽬の情報抽出結果

物質 動物種 被験物質
被験物質の
純度

投与経路 投与期間 投与量 エンドポイント
⽤量反応関
係の有無

PBPKモデル
の構築

無処置
（intact）

対照群
3つ以上の投

与群
備考

ランク
(①)

ランク
(②)

No.
分野

（参考）
タイトル

NOEL等の算出有無

情報抽出

発⾏年著者 書誌情報 要旨（原⽂）

1131 実験動物
（PPAR）

Li, Xilin; Wang, Zemin;
Klaunig, James E

The effects of perfluorooctanoate on high fat
diet induced non-alcoholic fatty liver disease
in mice

2019 Toxicology. 2019 Mar
15;416:1-14. doi:
10.1016/j.tox.2019.01.
017. Epub 2019 Jan
31.

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is affecting up to one-third of the general population in western countries.
While the major cause of NAFLD is related to an unhealthy lifestyle, recent evidence has shown a role of chemical
exposure in the induction and progression of NAFLD. Perfluorooctanoate (PFOA) is a ubiquitous environmental
contaminant that exerts its hepatotoxicity mainly through the activation of peroxisome proliferator-activated receptor
α (PPARα). We examined how PFOA might affect the progression of NAFLD and whether a preexisting fatty liver
intensified or alleviated the effects of PFOA in the livers. As such, male C57BL/6 mice were fed with a low-fat control
diet (CD) or a high fat diet (HFD) for 16 weeks to model normal or steatotic livers, respectively. Mice were then
administered with PFOA (1mg/kg/d) by oral gavage for an additional 2, 8, and 16 weeks. Dietary treatment was
continued throughout the whole study. We found HFD induced hepatic steatosis, lobular inflammation, and progressive
fibrosis in mice. As expected, PFOA activated PPARα, constitutive androstane receptor (CAR) and pregnane X
receptor (PXR), regardless of the diet. Gene expression analysis showed the interactions between HFD and PFOA on
hepatic nuclear receptors were time-dependent. Hepatocytes growth as measured by DNA synthesis and cell growth
genes induced by PFOA were exacerbated in the HFD group after 2 weeks, along with the enhanced activation of PPAR
α. In contrast, PFOA decreased the severity of hepatic steatosis. In HFD-fed mice, the hepatic triglyceride levels were
reduced to 75%, 47%, and 40%, after 2, 8, and 16 weeks of PFOA treatment, respectively, compared to vehicle controls.
Transcriptomic analysis showed the preexisting NAFLD enhanced PFOA related lipid oxidation pathways in mice. HFD
induced hepatic fibrosis as measured by collagen staining and fibrosis gene markers were also attenuated by PFOA.
Taken together, this study demonstrated that the preexisting NAFLD might impact on many biological effects induced
by PFOA and thus need to be carefully considered as a factor in risk assessment.

PFOA C57BL/6雄
マウス

PFOA（アン
モニウム
塩）

> 98％ 経⼝（強
制）

0、2、8または16週間 前処置：低脂肪⾷（対照
⾷：CD）⼜は⾼脂肪⾷
（HFD）を16週間給
餌。その後、PFOAを0
（vehicle only）⼜は1
mg/kg/⽇で最⻑16週間
投与。
群構成：CD＋vehicle、
CD+PFOA、HFD＋
vehicle、HFD＋PFOAの
4群構成

HFD vehicle群 vs CD vehicle 群：体重増加（2週以降）、肝臓絶対/相対重量増加（2週以降）、ALT増
加（2週以降）、肝臓TGの増加（2週以降）、肝臓でのコラーゲン増加（進⾏性線維症：NASHモデ
ル：シリウスRed染⾊）
CD＋PFOA群 vs CD＋vehicle群：体重低下（8週以降）、肝臓絶対/相対重量増加（2週以降）、ALT変
化なし、肝臓TGの増加（2週のみ）
HFD＋PFOA群 vs HFD+ vehicle群：体重軽度増加（2週のみ）、肝臓絶対/相対重量増加（2週以
降）、ALT変化なし、cd36, Acox1増加（2週以降）、肝臓コラーゲンの抑制（NASH軽減）
HFD+PFOA群 vs CD+PFOA群：肝臓のSilius Red染⾊領域の減少（肝臓コラーゲンの抑制）、フィブ
リン形成遺伝⼦の発現抑制、PPARα・CAR・PXR関連遺伝⼦の増加（2週⽬がピークで以降減少）

00：無 00：無 - 00：⾮該当 0：処置あり
試験

1：対照群あ
り

0：なし ・マウスのNAFLDモデルの作製とPFOAばく露がそれを軽減する
作⽤が認められた。
・HFD（⾼脂肪⾷）がマウスに肝脂肪症、⼩葉の炎症、進⾏性
線維化を⽣じた。PFOAは飼料中脂肪含量に関わらずPPARα、
構成的アンドロスタン受容体（CAR）、プレグナンX受容体
（PXR）を活性化した。遺伝⼦解析により、肝臓の核内受容体へ
のPFOAとHFDの相互作⽤は時間依存性が⽰された。DNA合成に
より測定した肝細胞の成⻑及びPFOAにより誘導された細胞成⻑
遺伝⼦が2週間後にHFD群ではPPARαの活性化増強を伴い、肝
病変を悪化させた。対照的にPFOAは肝臓脂肪症の程度を低下さ
せた。HFD給餌マウスでは、肝のTGレベルはPFOAの2、8及び
16週間投与で媒体対照群と⽐較して、それぞれ75％、47％及び
40％に低下した。トランスクリプトーム解析では既存のNAFLD
（⾮アルコール性脂肪性肝臓疾患）がマウスのPFOA関連性脂質
酸化経路を亢進させることが⽰唆された。HFDはコラーゲン染
⾊による肝線維化を誘導し、線維化遺伝⼦マーカーもPFOAによ
り抑制された。以上から、本研究により既存のNAFLDがPFOAに
より誘導される多くの⽣物学的作⽤に影響を及ぼす可能性があ
り、リスク評価には⼀つの要因として考慮すべきであることが⽰
された。

B A

1134 実験動物（⼼⾎
管系）

Lv, Na; Zhao, Meng;
Han, Yantao; Cui,
Lianhua; Zhong,
Weizhen; Wang,
Chunbo; Jiang, Qixiao

The roles of bone morphogenetic protein 2 in
perfluorooctanoic acid induced
developmental cardiotoxicity and l-carnitine
mediated protection

2018 Toxicol Appl
Pharmacol. 2018 Aug
1;352:68-76. doi:
10.1016/j.taap.2018.05
.028. Epub 2018 May
23.

Perfluorooctanoic acid (PFOA), a wide spread environmental pollutant, was associated with developmental
cardiotoxicity in chicken embryo, while the underlying molecular mechanism had not been fully elucidated. In the

current study, 2 mg/kg (egg weight) PFOA and/or 100 mg/kg (egg weight) l-carnitine were exposed to embryonic day

zero (ED0) chicken embryo via air cell injection, and then bone morphogenic protein 2 (BMP2) silencing lentivirus or
BMP2 recombinant protein were introduced into ED2 embryo. Electrocardiography and histological methods were
utilized to assess the cardiac function and morphology in hatchling chickens, respectively. Consistent with previous

results, 2 mg/kg PFOA exposure at ED0 significantly elevated heart rate and thinned right ventricular wall in hatchling

chickens, while l-carnitine co-treatment reverted such changes. BMP2 silencing induced very similar changes in
hatchling chicken hearts as PFOA exposure, while co-exposure of recombinant BMP2 protein alleviated PFOA-induced
changes. l-carnitine exposure alleviated the BMP2-silencing induced changes as well. Western blotting revealed that
PFOA exposure enhanced BMP2 expression and suppressed pSMAD1 expression in ED15 chicken embryo hearts,
while both changes were reverted by l-carnitine co-exposure. Furthermore, silencing of BMP2 significantly increased
the expression level of PPAR alpha in ED15 chicken embryo hearts, while silencing of PPAR alpha did not have
significant impact on BMP2 expression. In conclusion, BMP2/pSMAD1 signaling participates in the PFOA-induced

developmental cardiotoxicity in chicken embryo, which is likely located upstream of	PPAR	alpha	for	this	particular

PFOA ニワトリ有
精卵（胚⽇
齢0⽇：
ED0）

PFOA 不記載 気室内注⼊ ED0からED15（ウェスタンブロッティング）まで、⼜は孵化
（⼼機能・形態検査）まで

PFOA：0、2 mg/kg卵重
量
・同時併⽤⼜は単独投与
物質：L-カルニチン（ニ
ワトリ胚の発達⼼毒性に
対する抑制効果物質）、
100 mg/kg卵重量

・以前の結果と⼀致して、ED0での2 mg/kg PFOAばく露は孵化したニワトリで⼼拍数の有意な上昇と
右⼼室壁菲薄化が認められたが、L-カルニチンの併⽤ばく露はこれらの変化を逆転させた。BMP2-サ
イレンシングは、孵化したばかりのニワトリ⼼臓にPFOAばく露と極めて類似した変化を誘発した。組
換えBMP2タンパクは、PFOA誘発性の変化を軽減した。 L-カルニチンばく露も同様にBMP2-サイレ
ンシング誘発性変化を軽減した。ウェスタンブロット法により、PFOAはED15のニワトリ胚⼼臓で
BMP2発現を増強し、pSMAD1発現を抑制することが明らかになった。⼀⽅、両⽅の変化はL-カルニチ
ンの同時ばく露により無効になった。
さらに、BMP2のサイレンシングにより、ED15のニワトリ胚⼼臓でのPPARαの発現レベルは有意に増
加したが、PPARαのサイレンシングではBMP2発現に⼤きな影響を与えなかった。
・結論として、ニワトリ胚におけるPFOA誘発性の発達⼼毒性にはBMP2/pSMAD1シグナル伝達が関与
しており、この特定のエンドポイントの関与遺伝⼦はPPARαの上流に位置している可能性がある。
BMP2シグナル伝達経路の防御はPFOA誘発性の発達⼼毒性に対するL-カルニチン介在性の保護作⽤に
寄与する可能性がある。

00：無 00：無 - 00：⾮該当 0：処置あり
試験

1：対照群あ
り

0：なし ・本研究では、2 mg/kg (卵重量) の PFOA及び/⼜は100 mg/kg
(卵重量) の L-カルニチンを胚⽇齢0⽇（ED0）のニワトリ胚の気
室細胞に注⼊し、次にBMP2サイレンシング・レンチウイルス⼜
は組換えBMP2タンパクをED2胚に導⼊した。孵化したニワトリ
の⼼機能と形態をそれぞれ評価するために、⼼電図と組織学的⽅
法を⽤いた。
・以前の結果と⼀致して、ED0での2 mg/kg PFOAばく露は孵化
したニワトリで⼼拍数の有意な上昇と右⼼室壁菲薄化が認められ
たが、L-カルニチンの併⽤ばく露はこれらの変化を逆転させた。
BMP2-サイレンシングは、孵化したばかりのニワトリ⼼臓に
PFOAばく露と極めて類似した変化を誘発した。組換えBMP2タ
ンパクは、PFOA誘発性の変化を軽減した。 L-カルニチンばく露
も同様にBMP2-サイレンシング誘発性変化を軽減した。ウェス
タンブロット法により、PFOAはED15のニワトリ胚⼼臓でBMP2
発現を増強し、pSMAD1発現を抑制することが明らかになった。
⼀⽅、両⽅の変化はL-カルニチンの同時ばく露により無効になっ
た。
さらに、BMP2のサイレンシングにより、ED15のニワトリ胚⼼
臓でのPPARαの発現レベルは有意に増加したが、PPARαのサ
イレンシングではBMP2発現に⼤きな影響を与えなかった。
・結論として、ニワトリ胚におけるPFOA誘発性の発達⼼毒性に
はBMP2/pSMAD1シグナル伝達が関与しており、この特定のエ
ンドポイントの関与遺伝⼦はPPARαの上流に位置している可能
性がある。 BMP2シグナル伝達経路の防御はPFOA誘発性の発達
⼼毒性に対するL-カルニチン介在性の保護作⽤に寄与する可能性
がある。

B A

1142 実験動物（肝毒
性）

Wu, Xinmou; Xie,
Guojie; Xu, Xiaoxiao;
Wu, Wei; Yang, Bin

Adverse bioeffect of perfluorooctanoic acid
on liver metabolic function in mice

2018 Environ Sci Pollut Res
Int. 2018
Feb;25(5):4787-4793.
doi: 10.1007/s11356-
017-0872-7. Epub
2017 Dec 2.

Perfluorooctanoic acid (PFOA), a kind of manufactured material, is widely accumulated around environmental system
and into wildlife, including human beings. Toxicologically, PFOA induces hepatomegaly (liver enlargement) in the dose-
and time-dependent manners. However, biological mechanism of hepatotoxicity warrants to be further investigated. In
the present study, mature male mice were exposed to dosed PFOA for 21 days before conducting biochemical tests
and immunoassays. As results, decreased fast blood glucose and elevated insulin contents were observed in PFOA-
dosed mice. In addition, PFOA-dosed mice resulted in increased liver functional enzymes (GPT, GOT) in serum. And
lipid contents (TG, lipoproteins) in serum and liver were changed abnormally. As shown in immunohistochemistry,
increased insulin- and poly (ADP-ribose) polymerase (PARP)-positive cells were showed in PFOA-exposed pancreatic
tissues. Moreover, CD36-positive cells were increased in PFOA-exposed livers, while ApoB-labeled cells were
reduced. Further, immunoblot data showed that hepatocellular fibroblast growth factor 21 (FGF21) in PFOA-exposed
liver was down-regulated dose-dependently. Taken together, our preliminary findings demonstrated that PFOA-
induced hepatocellular lipotoxicity may be linked to impairing lipid-regulated proteins, as well as inducing insulin
expression from pancreatic tissue.

PFOA Kunming雄
マウス

PFOA 98% 経⼝ 21⽇間 0、1、5 mg/kg/⽇ 1 mg/kg/⽇以上：絶⾷時⾎中グルコースの低下・絶⾷時インスリンレベルの上昇傾向（⽤量相関
性）、⾎清H-LDLの減少・L-LDLの増加傾向（⽤量相関性）、肝細胞におけるFGF（線維芽細胞成⻑
因⼦）21のタンパク量減少（⽤量相関性）
5 mg/kg/⽇：肝臓重量増加、肝肥⼤、⾎清GPT（ALT）、GOT（AST）活性の上昇、⾎清TGの減少、
肝臓TG含量増加
・免疫組織化学的検査：
  PFOA投与群：膵臓組織：インスリン陽性細胞の増加、PARP（ポリ（ADPリボース）ポリメラー
ゼ）陽性細胞の増加；
          肝臓組織：CD36 陽性脂肪の増加、ApoB陽性細胞の減少

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

0：なし ・PFOA誘発性の肝細胞脂質毒性は脂質制御タンパクの障害と同
時に膵臓組織からのインスリン発現タンパクの誘導に関連して起
こる可能性を⽰唆する予備的な知⾒が得られた。

B A

1150 実験動物（肝毒
性）

Griffith, F D; Long, J E Animal toxicity studies with ammonium
perfluorooctanoate

1980 Am Ind Hyg Assoc J.
1980 Aug;41(8):576-
83. doi:
10.1080/15298668091
425301.

These studies were conducted to evaluate the potential toxicity of ammonium perfluorooctanoate, a commercial
surfactant. They include acute and subchronic feeding studies with rabbits, mice, rats and monkeys as well as in vitro
mutagenicity assays with Salmonella typhimurium and Saccharomyces cerevisiae. The compound was non-irritating to
the skin and moderately irritating to the eyes of rabbits. The rat oral LD50 was 540 mg/kg; no deaths resulted from a
one hour rat inhalation exposure at a nominal concentration of 18.6 mg/L. All in vitro assays were negative. The liver
was the target organ in rodents in both the 28 day and 90 day feeding studies with males showing a greater response
than females. Serum and liver concentrations of organic fluorine were greater in male than in female rats. In a 90 day
oral study in rhesus monkeys the gastrointestinal tract and the reticuloendothelial system were the sites of toxic
effects. The gastrointestinal effects were attributed to the potent surface activity of the compound. Histopathological
effects wer noted in the spleen, lymph nodes and bone marrow. Unlike the rats, sex related differences were not
evident in the monkeys. Toxicological evaluations of ammonium perfluorooctanoate are continuing.

PFOA ChR-CD 雌
雄ラット、
ChR-CD 雌
雄マウス、
雌雄アカゲ
ザル

PFOA（アン
モニウム
塩）

不記載 ラット、マ
ウス：経⼝
（混餌）、
サル：経⼝
（強制）

28⽇間（ラット、マウス）、90⽇間（ラット、サル） ラット28⽇間：0、30、
100、300、1,000、
3,000、10,000、30,000
ppm
マウス28⽇間：0、30、
100、300 ppm
ラット90⽇間：0、30、
100、300、1,000 ppm

１．ラット28⽇間混餌投与：
30 ppm以上：雄：肝臓絶対/相対重量増加⼜は増加傾向（3,000 ppmの絶対重量を除く）、肝細胞の変
性及び/⼜は壊死、限局性胆管増殖
30-300 ppm：巣状ないし多巣性の肝細胞細胞質肥⼤（⼩葉中⼼性/中間帯、好酸性細胞変性及び/⼜は
肝細胞のび漫性壊死を伴う）
1,000 ppm以上：雄：体重増加抑制、雌：肝臓絶対/相対重量増加⼜は増加傾向、多巣性⼜はび漫性肝
細胞肥⼤（汎葉性、好酸性細胞変性及び/⼜は肝細胞のび漫性壊死を伴う）
3,000 ppm：雌：体重増加抑制
10,000 ppm以上：雌雄全例死亡
２．マウス28⽇間混餌投与：
30 ppm以上：雌雄：肝臓絶対/相対重量増加⼜は増加傾向、雌：体重増加抑制
100 ppm以上：雄：体重増加抑制
300 ppm：雄4/5例、雌5/5例死亡
３．ラット90⽇間混餌投与：
30 ppm以上：雄：肝臓絶対/相対重量増加⼜は増加傾向、
100 ppm以上：雄：腎臓相対重量増加
1,000 ppm：雌：肝臓絶対/相対重量増加、肝臓の病理組織変化（28⽇間と同様）
４．サル90⽇間：
10 mg/kg/⽇：雄1例：⾷欲不振、顔と⻭⾁の蒼⽩化、⿊⾊便
30 mg/kg/⽇：雄2例、雌1例死亡、APTTの増加
30 mg/kg/⽇以上：雌雄全例：⾷欲不振、嘔吐、⿊⾊便、顔⾯及び⻭⾁の蒼⽩化、顔と眼の腫脹、低活
動性、衰弱、副腎の散在性脂質枯渇、⾻髄の細胞密度低下、脾臓・リンパ節のリンパ濾胞の萎縮
100 mg/kg/⽇：全例死亡

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

その他の試験結果：
１．急性経⼝毒性（ラット）：
・LD50（95％ CI）：
雄： 680 (399-1,157) mg/kg
雌： 430 (295-626) mg/ kg
雌雄計: 540 (389-749) mg/ kg
２．⽪膚刺激性試験（ウサギ）：
・⾮刺激性（⽪膚刺激性スコア：０）
３．眼刺激性試験（ウサギ）：
・中程度の刺激性（虹彩・結膜影響：平均スコア(score/フルス
コア)：14.0/110）
４．In vitro変異原性試験：
・Salmonella typhimurium TA-98、TA-100、TA-1535、TA-
1537及び A-1538及びSaccharomyces cerevisiae D4：すべて陰
性（S9±）

A A

1151 実験動物（腎毒
性）

Hanhijärvi, H; Ylinen,
M; Kojo, A; Kosma, V
M

Elimination and toxicity of perfluorooctanoic
acid during subchronic administration in the
Wistar rat

1987 Pharmacol Toxicol.
1987 Jul;61(1):66-8.
doi: 10.1111/j.1600-
0773.1987.tb01775.x.

Perfluorinated fatty acids have been used commercially as corrosion inhibitors, wetting agents, fire extinguishers and
surface active agents. In an earlier study the male rats were more susceptible to the toxic effects of perfluorooctanoic
acid (PFO) than females. PFO-concentrations in the plasma suggested that there was a sex related difference in the
urinary elimination rate. Active tubular secretion was observed only in the female kidney. The aim of the present study
was to compare the urinary elimination of PFO between the two sexes during subchronic administration to the Wistar
rat. PFO was administered by gavage to 48 newly-weaned animals at 0 mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg and 30 mg/kg for 28
consecutive days. The urine was collected on the 7th and 28th day of the study. At the end of the study, blood was
collected by cardiac puncture. At necropsy, tissue specimens for histopathologic examination were collected from the
controls and from the group receiving 30 mg/kg of PFO daily. Unlike the female rats, on the 7th day of the study all
three groups of male rats excreted significant less PFO than their daily dose of PFO, which suggested that the males
had not reached a steady state by seven days. On the 28th day, the males excreted an amount of PFO equal to their
daily dose. The PFO concentrations in the plasma of the male animals suggested that the binding sites of PFO may
become saturated at the chronic daily dose level of 30 mg/kg.(ABSTRACT TRUNCATED AT 250 WORDS)

PFOA Wistar雄
ラット

PFOA 不記載 経⼝（強
制）

28⽇間 0、3、10、30 mg/kg/⽇ ①7⽇間投与後の1⽇間尿中PFOA排泄量 [mg/24 hr/kg]：
雌：3 mg/kg [3.12±0.30]、10 mg/kg [9.91±1.05]、30 mg/kg [29.0±1.05]
雄：3 mg/kg [1.50±0.57]、10 mg/kg [9.03±0.81]、30 mg/kg [23.5±4.42]
・いずれの⽤量でも1⽇排泄量は雌の⽅が雄よりも多い。
・雌の1⽇排泄量は投与量に近い。雄は投与量より排泄量が少なく（特に最低⽤量）、腎からの尿中排
泄は定常状態に達していないと⽰唆される。
②28⽇間投与後の1⽇間尿中PFOA排泄量 [mg/24 hr/kg]：
雌：3 mg/kg [4.60±0.71]、10 mg/kg [9.23±1.42]、30 mg/kg [34.4±9.53]
雄：3 mg/kg [2.91±0.60]、10 mg/kg [8.51±1.25]、30 mg/kg [26.10±17.21]
・28⽇間投与後には雄も1⽇排泄量は投与量に近くなり（10 mg/kg群は低値）、定常状態に達したも
のとみられる。
③⾎漿中PFOA濃度 [μg/mL]：
雌：3 mg/kg [2.43±5.96]、10 mg/kg [11.3±8.59]、30 mg/kg [9.06±8.80]
雄：3 mg/kg [48.6±26.5]、10 mg/kg [83.1 ±24.7]、30 mg/kg [53.4±11.2]
・いずれの投与量でも⾎漿中PFOA濃度が雄が雌より⾼い。
・雄の最⾼⽤量では⾎漿中PFOAが既に飽和していることが⽰唆される。

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・雄ラットは⾎漿中PFOA濃度が雌よりも⾼いにも関わらず、28
⽇後の剖検時に病理組織学的な雌雄差がみられなかったのは不思
議である（著者ら）。
・⼀般的には雄の⽅が雌よりも毒性は強くみられるはずではない
か。

B A

1160 実験動物
（PPAR）

Asakawa, Akihiro;
Toyoshima, Megumi;
Harada, Kouji H;
Fujimiya, Mineko;
Inoue, Kayoko;
Koizumi, Akio

The ubiquitous environmental pollutant
perfluorooctanoicacid inhibits feeding
behavior via peroxisome proliferator-
activated receptor-alpha

2008 Int J Mol Med. 2008
Apr;21(4):439-45.

Perfluorinated compounds (PFCs) have been employed as surface treatment agents in a variety of products.
Perfluorooctanoic acid (PFOA), a PFC that is found globally in the environment and in human tissues, has been
increasing significantly in serum levels over the past 50 years. Here, we demonstrated that PFOA inhibits feeding
behavior as potently as the endogenous peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)-alpha ligand,
oleoylethanolamide (OEA), via the activation of PPAR-alpha, the vagal nerve and hypothalamic neuropeptides.
Peripherally administered PFOA decreased food intake as potently as OEA. PFOA decreased gastric emptying and
increased the expression level of the gene encoding urocortin 1 in the hypothalamus and the immunoreaction for
urocortin 1 in the paraventricular nucleus. Vagotomy attenuated the inhibitory effects of PFOA on feeding. The
inhibition of food intake and body-weight gain by PFOA was completely mitigated in PPAR-alpha-/-mice. Our studies
demonstrated that the ubiquitous environmental pollutant PFOA works as an imitator of OEA mimicking its action in
the feeding regulatory system, providing a new mode of action as represented by environmental 'anorexigens'.

PFOA 雄ddYマウ
ス、雌
PPAR-α-/-
（129S4/SvJ
ae-
Pparatm1Go
nz）マウ
ス、野⽣型
129S1/SvIm
Jマウス

PFOA（アン
モニウム
塩）

≧ 98% 腹腔内（単
回）、経⼝
（反復投
与）

単回投与、反復投与（経⼝、6⽇間） 単回投与：0、10、30、
100μmol/kg (ip)
反復投与：0、50μ
mol/kg/⽇ (po)

・摂餌量：投与後20分〜4時間の摂餌量減少（⽤量依存的、時間依存的）
・PFOAの摂餌量減少作⽤はPPARαアゴニスト（oleoylethanolamide：OEA）と同程度
・胃排出速度（gastric emptying）：投与2時間後の胃排出量の⽤量依存的減少（PFOAは胃からの排出
を遅らせる）
・迷⾛神経刺激により、PFOAの摂餌抑制効果は軽減した。
・野⽣型マウスでは6⽇間間の投与期間で体重は減少したが、PPARα-/-マウスではPFOAによる摂餌
量及び体重増加の抑制効果は完全に軽減した。
・PFOAはOEAと同様の摂餌抑制作⽤を⽰し、環境中の「⾷欲抑制剤」によって表される新たな作⽤機
序を⽰す。

01：有 00：無 - 00：⾮該当 0：処置あり
試験

01：該当 1：3群以上
あり

薬理作⽤、腹腔内投与実験、経⼝投与試験は1⽤量（50 μ
mol/kg/day）のみ。

B A
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パーフルオロ化合物に係る国際機関等の評価及び科学的知⾒の情報収集並びに整理
別添-3  調査事業報告項⽬の情報抽出結果

物質 動物種 被験物質
被験物質の
純度

投与経路 投与期間 投与量 エンドポイント
⽤量反応関
係の有無

PBPKモデル
の構築

無処置
（intact）

対照群
3つ以上の投

与群
備考

ランク
(①)

ランク
(②)

No.
分野

（参考）
タイトル

NOEL等の算出有無

情報抽出

発⾏年著者 書誌情報 要旨（原⽂）

1163 実験動物（免疫
毒性）

Singh TS, Lee S, Kim
HH, Choi JK, Kim SH.

Perfluorooctanoic acid induces mast cell-
mediated allergic inflammation by the
release of histamine and inflammatory
mediators

2012 Toxicol
Lett.;210(1):64-70.

Perfluorooctanoic acid (PFOA) has unique physical and chemical characteristics, water and oil repellency, thermal
stability, and surfactant properties. PFOA has been regularly found in the blood of animals and humans worldwide, and
has become an increasing concern because of its adverse effects in immune system. However, the role of PFOA in the
allergic inflammation is not well-known. To further extend the immunotoxicity of PFOA, we examined the role of PFOA
on the mast cell-mediated allergic inflammation and studied the possible mechanism of action. PFOA dose- and time-
dependently increased histamine release from mast cells and serum histamine by the induction of intracellular
calcium. PFOA exacerbated the IgE-dependent local allergic reaction in the mouse allergy model. PFOA induced gene
expression of pro-inflammatory cytokines such as tumor necrosis factor (TNF)-α, interleukin (IL)-1β, IL-6, and IL-8 in
mast cells. The inducing effect of PFOA on the pro-inflammatory cytokines was nuclear factor-κB, p38 mitogen-
activated protein kinase, and caspase-1 dependent. Furthermore, the activation of cyclooxygenase-2 by PFOA suggests
the induction of allergic inflammatory mediators by the PFOA. Our findings provide evidence that PFOA, the known
immunotoxic agent, induces mast cell-derived allergic inflammatory reactions by histamine release and expression of
pro-inflammatory cytokines.

PFOA ICR雄マウ
ス、BALB/c
雌マウス

PFOA 不記載 ・⾎中ヒス
タミン遊離
試験：腹腔
内
・受動的⽪
膚アナフィ
ラキシー反
応（PCA）
試験：経⽪
（⽿介塗
布）

ヒスタミン遊離：単回
PCA：4⽇間

ヒスタミン遊離：0、
1、5 mg/kg
PCA：0、10、50 mg/kg

・PFOAはin vitro（HMC-1細胞）及びin vivo（マウスの⾎清ヒスタミンレベル）でマスト（肥満）細
胞からのヒスタミン遊離を促進する。
・PFOAはマウスのアレルギーモデル（⽿介PCA反応）において、IgE依存性の局所アレルギー反応を
増悪した。
・PFOAはHMC-1細胞において細胞内Ca濃度を増加させた。
・PFOAはHMC-1 細胞において前炎症性サイトカイン（TNF-α、IL-1β、IL-6 、IL-8 ）の遺伝⼦発現
を濃度依存的に増加した。
・PFOAの前炎症性サイトカイン誘導作⽤はNFκB、p38 MAPK、及びカスパーゼ1依存性であった。
また、PFOAによるCOX-2の活性化はPFOAがアレルギー性炎症メディエーターを誘導する可能性が⽰
唆される。

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

0：なし ・免疫毒性物質とされるPFOAはマスト細胞においてヒスタミン
遊離及び前炎症性サイトカインの発現によってアレルギー性の炎
症性反応を誘導することが⽰された。

B A

1164 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Abbott, B. D.; Wolf, C.
J.; Schmid, J. E.; Das,
K. P.; Zehr, R. D.;
Helfant, L.; Nakayama,
S.; Lindstrom, A. B.;
Strynar, M. J.; Lau, C.

Perfluorooctanoic acid induced
developmental toxicity in the mouse is
dependent on expression of peroxisome
proliferator activated receptor-alpha

2007 Toxicol Sci 98: 571-
581.

Perfluorooctanoic acid (PFOA) is a member of a family of perfluorinated chemicals that have a variety of applications.
PFOA persists in the environment and is found in wildlife and humans. In mice, PFOA is developmentally toxic
producing mortality, delayed eye opening, growth deficits, and altered pubertal maturation. PFOA activates peroxisome
proliferators-activated receptor-alpha (PPARalpha), a pathway critical to the mode of induction of liver tumors in
rodents. The present study uses 129S1/SvlmJ wild-type (WT) and PPARalpha knockout (KO) mice to determine if
PPARalpha mediates PFOA-induced developmental toxicity. Pregnant mice were dosed orally from gestation days
44578 with water or 0.1, 0.3, 0.6, 1, 3, 5, 10, or 20 mg PFOA/kg. PFOA did not affect maternal weight, embryonic
implantation, number, or weight of pups at birth. At 5 mg/kg, the incidence of full litter resorptions increased in both
WT and KO mice. In WT, but not KO, neonatal survival was reduced (0.6 mg/kg) and eye opening was delayed (1
mg/kg). There was a trend across dose for reduced pup weight (WT and KO) on several postnatal days (PND), but only
WT exposed to 1 mg/kg were significantly different from control (PND7-10 and 22). Maternal factors (e.g., background
genetics) did not contribute to differences in postnatal mortality, as PFOA induced postnatal mortality in heterozygous
pups born to WT or KO dams. In conclusion, early pregnancy loss was independent of PPARalpha expression. Delayed
eye opening and deficits in postnatal weight gain appeared to depend on PPARalpha expression, although other
mechanisms may contribute. PPARalpha was required for PFOA-induced postnatal lethality and expression of one
copy of the gene was sufficient to mediate this effect.

PFOA 雌雄
129S1/Svlm
J WTマウス
雌雄PPARα
KOマウス

PFOA (アン
モニウム塩)

98％以上 経⼝ GD1-17 0.1, 0.3, 0.6, 1, 3, 5, 10,
20 mg/kg/⽇

WTマウス
⺟動物：
0.6 mg/kg/⽇以上: 胚吸収率の増加
1 mg/kg/⽇以上: 肝相対重量増加
5 mg/kg/⽇以上: 全胚吸収動物の増加

新⽣児：
0.1 mg/kg/⽇以上: 肝相対重量増加、新⽣児の⽣後死亡率の増加
0.6 mg/kg/⽇以上: ⽣後死亡率の増加
1 mg/kg/⽇以上: 開眼の遅延

PPARα KOマウス
⺟動物：
3 mg/kg/⽇以上: 肝相対重量増加
5 mg/kg/⽇以上: 全胚吸収動物の増加

新⽣児：
3 mg/kg/⽇まで異常なし

00：無 00：無 - 00：⾮該当 0：処置あり
試験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

PFOAによる発⽣毒性へのPPARαの関連を調べた試験 A A

1170 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Butenhoff, J. L.;
Ehresman, D. J.;
Chang, S. C.; Parker,
G. A.; Stump, D. G.

Gestational and lactational exposure to
potassium perfluorooctanesulfonate
(K+PFOS) in rats: developmental
neurotoxicity

2009 Reprod Toxicol. 2009
Jun;27(3-4):319-330.
doi:
10.1016/j.reprotox.200
8.12.010. Epub 2008
Dec 31.

Perfluorooctanesulfonate (PFOS), a persistent and bioaccumulative compound, is widely distributed in humans and
wildlife. Exposure of the human fetus and neonate to PFOS can occur in utero and via the mother's milk, respectively.
Developmental studies have been conducted with PFOS in the past, including some developmental neurotoxicity
endpoints. The objective of this study was to evaluate the functional and morphological changes to the nervous system
in rats having gestational and lactational exposures to PFOS per current test guidelines (EPA OPPTS 870.63 and OECD
426). Female SD rats (25/dosage group) were given daily oral doses of either 0.0, 0.1, 0.3, or 1.0mg/kg-d potassium
PFOS (K(+)PFOS) from gestation day (GD) 0 through postnatal day (PND) 20 Offspring were observed through PND 72
for growth, maturation, motor activity, learning and memory, acoustic startle reflex, various behavioral manifestations,
and brain weight. Specimens were taken from dams, fetuses, and pups for serum and tissue PFOS concentration,
thyroid status endpoints, and liver mRNA transcript analysis, and those results are reported in a companion article. No
significant effect was noted on maternal health or reproductive outcomes from dosing of maternal rats with K(+)PFOS
throughout gestation. Maternal body weights were statistically significantly lower in the 1.0mg/kg-d dosage group from
PND 4 through the end of lactation. Offspring from K(+)PFOS-treated maternal groups did not differ significantly from
controls with respect to birth weight, growth, age and weight at attainment of sexual maturation, learning and memory,
acoustic startle, various behavioral endpoints, and brain weight. Male offspring from the 1.0mg/kg-d maternal
treatment group displayed increased motor activity and reduced habituation on PND 17 but not on PND 13, 21, and 61
The maternal no-observed-adverse-effect-level (NOAEL) was 0.3mg/kg-d based on decreased body weights observed
in lactation. The maternal dose associated with the NOAEL for male offspring was 0.3mg/kg-d based on increased
motor activity and reduced habituation in the 1.0mg/kg-d maternal dose-group male offspring on PND 17 The maternal
dose associated with the NOAEL for female offspring was &gt;1.0mg/kg-d. Mean serum concentrations of PFOS
reported in a companion article for the 0.3mg/kg-d group maternal rats are several hundred times higher than those
reported for females in the United States general population.

PFOS SD雌（妊
娠）ラット

PFOS（カリ
ウム塩）

86.9% 経⼝（強
制）

妊娠0⽇（GD0）−⽣後20⽇（PND20） 0、0.1、0.3、1.0
mg/kg/⽇

⺟動物：
1.0 mg/kg/⽇: PND21の体重低値、摂餌量（GD0-GD20）の減少

児動物：
1.0 mg/kg/⽇：⾃発運動増加（雄、PND17）[雄8匹が0−15分間隔よりも46−60分間隔の⽅でより⾼
い運動活性がみられ、試験環境への慣れが起きないことから、検体投与の影響と判断]
[0.3 mg/kg/⽇の雄児動物（PND17）及び1.0 mg/kg/⽇の雌児動物（PND21）にも⾃発運動の増加が
みらられたが、試験環境に対する慣れ（環境順応性）は対照群と差のないことから検体投与の影響では
ないと判断された]

01：有 01：有 NOAEL（⺟動物）＝ 0.3
mg/kg/⽇
NOAEL（児動物、神経毒性）
＝ 0.3 mg/kg/⽇

00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・GD21における0.3及び1.0 mg/kg/⽇投与群の⺟動物の⾎清中
PFOS濃度は約6,200及び27,600 ng/mLであった（別報）。
・⽶国の12歳以上の⼥性の⾎清中PFOS濃度（2003-2004年測
定）は、幾何平均及び95パーセンタイル値で各々18.4及び45.7
ng/mLであった。
・本試験結果のNOAEL及びLOAELとの⽐較では、安全マージン
は幾何平均値に対して132及び1462で、95パーセンタイル値に対
して135及び582であった。
・PND17の雄児動物の運動活性増加が有害影響とされたが、そ
の前後の検査（PND13、21）で同様の反応がみられないこと、
他の神経⾏動学的検査項⽬全て陰性であることから、微妙であ
る。

B A

1179 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Grasty, R. C.; Bjork, J.
A.; Wallace, K. B.; Lau,
C. S.; Rogers, J. M.

Effects of prenatal perfluorooctane sulfonate
(PFOS) exposure on lung maturation in the
perinatal rat

2003 Birth Defects Res B
Dev Reprod Toxicol
68: 465-471.

BACKGROUND: Perfluorooctane sulfonate (PFOS), found widely in wildlife and humans, is environmentally and
metabolically stable. Environmental PFOS may be from its use as a surfactant, hydrolysis of perfluorooctanesulfonyl
fluoride, and degradation of N‐alkyl‐perfluorooctanesulfonamide compounds formerly used in numerous
applications. Prenatal exposure to PFOS in rodents causes neonatal mortality; treatment on gestation days (GD) 19‒20
is sufficient to induce neonatal death in rats. Affected pups are born alive but present with labored breathing. Their
lungs are pale and often do not expand fully on perfusion. METHODS: Pregnant Sprague‒Dawley rats received 0, 25, or
50 mg/kg/day PFOS/K+ orally on GD 19‐20. Lungs from GD 21 fetuses and neonates were prepared for histology and
morphometry. Rescue experiments included co‐administration of dexamethasone or retinyl palmitate with PFOS.
Pulmonary surfactant was investigated with mass spectrometry in GD 21 amniotic fluid and neonatal lungs. Microarray
analysis was carried out on PND 0 lungs. RESULTS: Histologically, alveolar walls were thicker in lungs of PFOS‐
exposed newborns compared to controls. The ratio of solid tissue:small airway was increased, suggesting immaturity.
Rescue studies were ineffective. Phospholipid concentrations and molecular speciation were unaffected by PFOS. No
changes in markers of alveolar differentiation were detected by microarray analysis. CONCLUSIONS: Morphometric
changes in lungs of PFOS exposed neonates were suggestive of immaturity, but the failure of rescue agents and
normal pulmonary surfactant profile indicate that the labored respiration and mortality observed in PFOS‐treated
neonates was not due to lung immaturity.

PFOS SD雌（妊
娠）ラット

PFOS（カリ
ウム塩）

91% 経⼝（強
制）

GD19-20 0、25、50 mg/kg/⽇ ⺟動物：
25 & 50 mg/kg/⽇：体重増加抑制、同腹児数減少

児動物：
25 mg/kg/⽇以上：肺胞壁の厚さに影響のある動物⽐率の増加傾向（⽤量相関性）、肺に占める固体状
組織の⽐率の増加、⼩気道の相対量の増加、肺の固形組織：⼩気道⽐率の増加（肺の発達未熟を⽰
唆）
・デキサメサゾン⼜はパルミチン酸レチノールによる救命治療は無効であった。
・肺の界⾯活性成分のプロフィルが正常であったことから、新⽣児の努⼒呼吸はPFOSばく露による肺
の未成熟に起因するものではないと考えられた。

00：無 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

0：なし ・ラットにおける出⽣前PFOS投与による新⽣児死亡を観察する
にはGD19−20の投与で⼗分可能であった。
・投与による影響を受けた出⽣児は⽣時には⽣きていたが、努⼒
呼吸の状態であった。これらの動物の肺は蒼⽩で、潅流しても肺
は拡張しないことがよくみられた。
・以上の観察から、著者らは⺟親から胎児に移⾏したPFOSが直
接的に胎児に肺毒性を⽣じる可能性があると考え、本実験を⾏っ
たものと推察される。

A A

1180 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Grasty, R. C.; Wolf, D.
C.; Grey, B. E.; Lau, C.
S.; Rogers, J. M.

Prenatal window of susceptibility to
perfluorooctane sulfonate-induced neonatal
mortality in the Sprague-Dawley rat

2003 Birth Defects Res B
Dev Reprod Toxicol.
2003 Dec;68(6):465-
71. doi:
10.1002/bdrb.10046.

The critical period for increased neonatal mortality induced by perfluorooctane sulfonate (PFOS) exposure was
evaluated in the rat. Timed-pregnant Sprague-Dawley rats were treated by oral gavage with 25 mg/kg/d PFOS/K(+) on
four consecutive days (gestation days (GD) 2-5, 6-9, 10-13, 14-17, or 17-20) or with 0, 25, or 50 mg/kg/d PFOS/K(+) on
GD 19-20. Controls received vehicle (10 ml/kg 0.005 Tween-20) on these days. Maternal weight gain was reduced in
treated animals during dosing, as were food and water consumption. Following a 4-day treatment, litter size at birth
was unaffected while pup weight was similarly reduced in the three earliest PFOS groups. All PFOS groups
experienced decreases in survival while controls remained near 100%. Neonatal survival decreased in groups dosed
later during gestation, approaching 1 with dosing on GD 17-20. Most deaths occurred before postnatal day (PND) 4,
with the majority in the first 24 hours. Maternal serum PFOS levels on GD 21 were higher in groups exhibiting higher
mortality. Following a 2-day treatment, PFOS groups experienced significant pup mortality by PND 1 Neonatal
mortality continued through PND 5, when survival was 98, 66, and 0.03 for the 0, 25, and 50 mg/kg groups, respectively.
Pup weight was reduced in treated groups with surviving litters. Gross dissection and histological examination of lungs
revealed differences in maturation between control and treated animals on PND 0 We conclude that exposure to PFOS
late in gestation is sufficient to induce 1 pup mortality and that inhibition of lung maturation may be involved.

PFOS SD雌（妊
娠）ラット

PFOS（カリ
ウム塩）

不記載 経⼝（強
制）

4⽇投与レジメン：GD2-5、GD6-9、GD10-13、GD14-17、⼜
はGD17−20
2⽇投与レジメン：GD19-20

4⽇投与レジメン：0、
25 mg/kg/⽇
2⽇投与レジメン：0、
25、50 mg/kg/⽇

①4⽇投与レジメン：
・⺟動物の体重：GD2−5及びGD6−9の投与では体重減少が認められた。以降の投与では⽇数の増加
に伴い体重は増加を⽰したが、対照群と⽐べて体重増加量の減少（体重増加抑制）が認められた。
・児動物の⽣存率：児動物の死亡は⽣後24時間以内（PND1）が最も多かった。GD14-17で死亡率が約
80％、GD17-20ではほぼ100％であった。その他の投与レジメンでは約40〜50％の新⽣児死亡率で
あった。
・児動物の体重、同腹児数： ⽣時（PND0）の同腹児数はいずれのレジメンでも差はなかったが、早期
投与の3群では⽣時体重の低下が認められた。
②2⽇投与レジメン：
・⺟動物の体重：投与群では体重低下が認められ、25 mg/kg群で体重増加抑制、50 mg/kg群では体重
減少が認められた。
・児動物の⽣存率：PND0、PND1及びPND5の⽣存率は25 mg/kg群では94、82及び66％と低下推移し
た。50 mg/kg群では、同様に29、3.5及び3％と顕著に低下した。
・児動物の体重、同腹児数：PND０では両投与群とも体重及び同腹児数は対照群より有意に減少し
た。25 mg/kgではPND1からPND5にかけて体重は増加したが、対照群に⽐べると低値であった。
・新⽣児の肺：対照群の肺は潅流により直ちに拡張したが、投与群の肺は完全に拡張することは少な
かった。PFOSは妊娠後期の肺の成⻑を阻害すると推定された。肺は組織学的には対照群と差はみられ
なかった。ただし、対照群の肺は⽣後すぐに肺胞上⽪細胞壁の厚さが薄くなるのに対し、投与群ではこ
の反応が起きず、出⽣前の肺の状態に近いのではないかと推測された。

00：無 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

0：なし ・No. 1179の先⾏研究
・PFOS誘発性新⽣児死亡のcritical windowは妊娠後期のGD19-
20 で、ほぼ100％の死亡率が⼗分達成される。
・この期間にPFOSばく露によって肺の正常な組織の障害が何ら
かの病態⽣理学的機構によりもたらされる。
・新⽣児の肺へのこの影響が新⽣児死亡を⽣じるのに⼗分な機能
的な⽋陥を誘発するかどうか、さらに追加研究が必要である。

A A

1188 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Lau, Christopher;
Thibodeaux, Julie R;
Hanson, Roger G;
Narotsky, Michael G;
Rogers, John M;
Lindstrom, Andrew B;
Strynar, Mark J

Effects of perfluorooctanoic acid exposure
during pregnancy in the mouse

2006 Toxicol Sci. 2006
Apr;90(2):510-8. doi:
10.1093/toxsci/kfj105.
Epub 2006 Jan 16.

Perfluorooctanoic acid (PFOA), a member of the perfluoroalkyl acids that have wide commercial applications, has
recently been detected in humans and wildlife. The current study characterizes the developmental toxicity of PFOA in
the mouse. Timed-pregnant CD-1 mice were given 1, 3, 5, 10, 20, or 40 mg/kg PFOA by oral gavage daily from
gestational day (GD) 1 to 17; controls received an equivalent volume (10 ml/kg) of water. PFOA treatment produced
dose-dependent full-litter resorptions; all dams in the 40-mg/kg group resorbed their litters. Weight gain in dams that
carried pregnancy to term was significantly lower in the 20-mg/kg group. At GD 18, some dams were sacrificed for
maternal and fetal examinations (group A), and the rest were treated once more with PFOA and allowed to give birth
(group B). Postnatal survival, growth, and development of the offspring were monitored. PFOA induced enlarged liver
in group A dams at all dosages, but did not alter the number of implantations. The percent of live fetuses was lower
only in the 20-mg/kg group (74 vs. 94% in controls), and fetal weight was also significantly lower in this group.
However, no significant increase in malformations was noted in any treatment group. The incidence of live birth in
group B mice was significantly lowered by PFOA: ca. 70% for the 10- and 20-mg/kg groups compared to 96% for
controls. Postnatal survival was severely compromised at 10 or 20 mg/kg, and moderately so at 5 mg/kg. Dose-
dependent growth deficits were detected in all PFOA-treated litters except the 1-mg/kg group. Significant delays in
eye-opening (up to 2-3 days) were noted at 5 mg/kg and higher dosages. Accelerated sexual maturation was observed
in male offspring, but not in females. These data indicate maternal and developmental toxicity of PFOA in the mouse,
leading to early pregnancy loss, compromised postnatal survival, delays in general growth and development, and sex-
specific alterations in pubertal maturation.

PFOA CD-1雌（妊
娠）マウス

PFOA（アン
モニウム
塩）

> 98％ 経⼝（強
制）

グループA： GD1-17 投与、GD18 にと殺（催奇形性評価）
グループB： GD1-18 投与、⾃然分娩

0、1、3、5、10、20、
40 mg/kg/⽇

⺟動物：
1 mg/kg以上：肝臓絶対重量増加（10 mg/kgが最⼤、より⾼⽤量では減少傾向）
5 mg/kg以上：全児吸収雌⽐率の増加（5−40 mg/kgで25.9−100％）
10, 20 mg/kg：分娩までの時間の遅延
20 mg/kg：体重増加抑制、腹当たりの⽣存胎児数減少、腹当たりの出⽣前死亡率の増加
40 mg/kg：体重減少、全例全胎児吸収雌

胎児：
1, 3, 20 mg/kg：頭蓋⾻⾻化遅延、泉⾨拡張、後肢/前肢指⾻⾻化減少
5 mg/kg以上：尾の異常（捻じれた尾、曲尾）
5, 20 mg/kg：四肢の異常（こぶ状、曲がり）
10 & 20 mg/kg：後頭⾻の⾻化遅延、⼩⼼症
20 mg/kg：胎児体重の減少、⾆⾻未⾻化

新⽣児：
1 mg/kg以上：包⽪分離の早期化
5 mg/kg以上：開眼遅延
20 mg/kg：膣開⼝遅延、初回性周期の遅延

01：有 01：有 試験全体の最⼩影響に関する
BMD5、BMDL5：
BMD5 (⺟体の肝臓重量増加)=
0.20 mg/kg/⽇、BMDL5 (⺟体
の肝臓重量増加)= 0.17
mg/kg/⽇

発⽣毒性の最⼩影響に関する
BMD5、BMDL5：
BMD5 (後肢指⾻の⾻化減少)=
0.958 mg/kg/⽇、BMDL5 (後
肢指⾻の⾻化減少)= 0.616
mg/kg/⽇

00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・⽣殖影響：胚・胎児吸収の増加、分娩遅延
・奇形影響：尾・四肢の異常（曲尾、こぶ状四肢）、⼩⼼症
・⾻化遅延：頭蓋⾻、後頭⾻、胸⾻分節、中⼿⾻、指⾻、尾椎⾻
等の⾻化遅延
・⽣後の発達影響：膣開⼝遅延、包⽪分離早期化、性周期の開始
遅延、開眼遅延：性成熟に関しては性差あり（雄の⽅が雌より感
受性が⾼い）

A A

別添-3_実験動物_14/37



パーフルオロ化合物に係る国際機関等の評価及び科学的知⾒の情報収集並びに整理
別添-3  調査事業報告項⽬の情報抽出結果

物質 動物種 被験物質
被験物質の
純度

投与経路 投与期間 投与量 エンドポイント
⽤量反応関
係の有無

PBPKモデル
の構築

無処置
（intact）

対照群
3つ以上の投

与群
備考

ランク
(①)

ランク
(②)

No.
分野

（参考）
タイトル

NOEL等の算出有無

情報抽出

発⾏年著者 書誌情報 要旨（原⽂）

1189 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Lau, C.; Thibodeaux, J.
R.; Hanson, R. G.;
Rogers, J. M.; Grey, B.
E.; Stanton, M. E.;
Butenhoff, J. L.;
Stevenson, L. A.

Exposure to perfluorooctane sulfonate
during pregnancy in rat and mouse

2003 Toxicol Sci 74: 382-
392.

The postnatal effects of in utero exposure to perfluorooctane sulfonate (PFOS, C8F17SO3-) were evaluated in the rat
and mouse. Pregnant Sprague-Dawley rats were given 1, 2, 3, 5, or 10 mg/kg PFOS daily by gavage from gestation day
(GD) 2 to GD 21; pregnant CD-1 mice were treated with 1, 5, 10, 15, and 20 mg/kg PFOS from GD 1 to GD 18 Controls
received 0.005 Tween-20 vehicle (1 ml/kg for rats and 10 ml/kg for mice). At parturition, newborns were observed for
clinical signs and survival. All animals were born alive and initially appeared to be active. In the highest dosage groups
(10 mg/kg for rat and 20 mg/kg for mouse), the neonates became pale, inactive, and moribund within 30-60 min, and
all died soon afterward. In the 5 mg/kg (rat) and 15 mg/kg (mouse) dosage groups, the neonates also became
moribund but survived for a longer period of time (8-12 h). Over 0.95 of these animals died within 24 h. Approximately
0.5 of offspring died at 3 mg/kg for rat and 10 mg/kg for mouse. Cross-fostering the PFOS-exposed rat neonates (5
mg/kg) to control nursing dams failed to improve survival. Serum concentrations of PFOS in newborn rats mirrored the
maternal administered dosage and were similar to those in the maternal circulation at GD 21; PFOS levels in the
surviving neonates declined in the ensuing days. Small but significant and persistent growth lags were detected in
surviving rat and mouse pups exposed to PFOS prenatally, and slight delays in eye opening were noted. Significant
increases in liver weight were observed in the PFOS-exposed mouse pups. Serum thyroxine levels were suppressed in
the PFOS-treated rat pups, although triiodothyronine and thyroid-stimulating hormone [TSH] levels were not altered.
Choline acetyltransferase activity (an enzyme that is sensitive to thyroid status) in the prefrontal cortex of rat pups
exposed to PFOS prenatally was slightly reduced, but activity in the hippocampus was not affected. Development of
learning, determined by T-maze delayed alternation in weanling rats, was not affected by PFOS exposure. These
results indicate that in utero exposure to PFOS severely compromised postnatal survival of neonatal rats and mice, and
caused delays in growth and development that were accompanied by hypothyroxinemia in the surviving rat pups.

PFOS SD雌ラッ
ト、CD-1雌
マウス

PFOS（カリ
ウム塩）

91% 経⼝ ラット：GD2-GD21、マウス：GD1-GD17 ラット：0、1、2、3、
5、10 mg/kg/⽇、マウ
ス：0、1、5、10、15、
20 mg/kg/⽇

ラット：出⽣児の⽣後⽣存率（⽣後8⽇）、体重、肝臓相対重量、マウス：出⽣児の⽣後⽣存率（⽣後
6⽇）、肝臓相対重量
⾎清甲状腺関連ホルモン、コリンアセチルトランスフェラーゼ（ChAT）活性

01：有 01：有 ラット：BMD5及びBMDL5
（出⽣児⽣存率：⽣後(PD)8
⽇）= 1.07及び0.58 mg/kg/
⽇、マウス：BMD5及び
BMDL5（出⽣児⽣存率：⽣後
(PD)6⽇）= 7.02及び3.88
mg/kg/⽇

00：⾮該当 1：無処置試
験

01：該当 1：3群以上
あり

ラットの⽅が児動物毒性の感受性が⾼い（出⽣児の⽣後⽣存率、
体重、肝臓相対重量）

A A

1202 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Luebker, D. J.; Case,
M. T.; York, R. G.;
Moore, J. A.; Hansen,
K. J.; Butenhoff, J. L.

Two-generation reproduction and cross-
foster studies of perfluorooctanesulfonate
(PFOS) in rats

2005 Toxicology. 2005 Nov
5;215(1-2):126-48.
doi:
10.1016/j.tox.2005.07.
018.

Perfluorooctanesulfonate (PFOS) is a persistent acid found widely distributed in wildlife and humans. To understand
the potential reproductive and developmental effects of PFOS, a two-generation reproduction study was conducted in
rats. Male and female rats were dosed via oral gavage at dose levels of 0, 0.1, 0.4, 1.6, and 3.2 mg/(kg day) for 6 weeks
prior to mating, during mating, and, for females, through gestation and lactation, across two generations. Due to
substantial F1 neonatal toxicity observed in the 1.6 and 3.2 mg/(kg day) groups, continuation into the second
generation was limited to F1 pups from the 0, 0.1, and 0.4 mg/(kg day) groups. No adverse effects were observed in F0
females or their fetuses upon caesarean sectioning at gestation day 10 Statistically significant reductions in body-
weight gain and feed consumption were observed in F0 generation males and females at dose levels of 0.4 mg/(kg
day) and higher, but not in F1 adults. PFOS did not affect reproductive performance (mating, estrous cycling, and
fertility); however, reproductive outcome, as demonstrated by decreased length of gestation, number of implantation
sites, and increased numbers of dams with stillborn pups or with all pups dying on lactation days 1-4, was affected at
3.2 mg/(kg day) in F0 dams. These effects were not observed in F1 dams at the highest dose tested, 0.4 mg/(kg day).
Neonatal toxicity in F1 pups, as demonstrated by reduced survival and body-weight gain through the end of lactation,
occurred at a maternal dose of 1.6 mg/(kg day) and higher while not at dose levels of 0.1 or 0.4 mg/(kg day) or in F2
pups at the 0.1 or 0.4 mg/(kg day) dose levels tested. In addition to these adverse effects, slight yet statistically
significant developmental delays occurred at 0.4 (eye opening) and 1.6 mg/(kg day) (eye opening, air righting, surface
righting, and pinna unfolding) in F1 pups. Based on these data, the NOAELs were as follows: reproductive function:
F0&gt; or 3.2 and F1&gt; or 0.4 mg/(kg day); reproductive outcome: F0=1.6 and F1&gt; or 0.4 mg/(kg day); overall
parental effects: F0=0.1 and F1&gt; or 0.4 mg/(kg day); offspring effects: F0=0.4 and F1&gt; or 0.4 mg/(kg day). To
distinguish between maternal and pup influences contributing to the perinatal mortality observed in the two-
generation study, a follow-up cross-foster study was performed. Results of this study indicated that in utero exposure
to PFOS causally contributed to post-natal pup mortality, and that pre-natal and post-natal

PFOS SD雌雄ラッ
ト

PFOS（カリ
ウム塩）

86.9% 経⼝（強
制）

①⼆世代⽣殖毒性試験：
F0雄：交配42⽇前から交配期間（最⻑14⽇間）まで、F0雌：交
配42⽇前から妊娠9⽇（GD9）まで（帝王切開群：GD10にと
殺）⼜はF1の哺育21⽇（LD21 ）まで（⾃然分娩群）、F1雄：
離乳後から交配期間（最⻑14⽇間）まで、F1雌：離乳後から交
配・妊娠期間を経てF2のLD20まで
②交差交配試験：
雌：42⽇間投与後に未処置雄と交配（最⻑6⽇間）、妊娠期間を
経てLD21まで投与を継続。F1児動物を⾥親に哺育させ、以下の
4群構成とした。対照群の⺟親から⽣まれた児を対照群の別の⺟
親に哺育させる（CL/CD群）、対照群の⺟親から⽣まれた児を
投与群の親に哺育させる（CL/TD群）、投与群の⺟親から⽣ま
れた児を対照群の⺟親に哺育させる（TL/CD群）、投与群の⺟
親から⽣まれた児を投与群の別の⺟親に哺育させる（TL/TD
群）。F0親への投与はLD21まで継続し、LD22で⺟親をと殺し
終了。
③⽣体試料採取群：
②において、F0⺟親のうち対照群8匹及び投与群の2匹は②の交
差交配試験に組み込まず、別途LD14に⽣体試料（乳汁、肝臓、
⾎清）採取のためと殺。

① ⼆世代⽣殖毒性試
験：0、0.1、0.4、1.6、
3.2 mg/kg/⽇
② 交差交配試験：0、
1.6 mg/kg/⽇

① ⼆世代⽣殖毒性試験：
・親動物：
0.4 mg/kg以上：F0雄：摂餌量減少
1.6 mg/kg以上：F0雌雄：体重増加抑制、F0雌：摂餌量減少、F1雌：受動回避試験のセッション2（記
憶保持能）の成績低下
3.2 mg/kg：F0雌：妊娠期間の短縮、分娩児数に対する着床部位数の⽐率の低下、死産児を持つ⺟親数
の増加、分娩後4⽇以内に全児死亡した⺟親20例（100％）
・児動物：
1.6 mg/kg：F1：体重低値、体重増加抑制、⽣存率の低下、哺育率の低下、F2：体重増加抑制
3.2 mg/kg：F1：⽣存児数の減少、腹当たりの死産児数の増加、4⽇までに全例死亡

②交差交配試験：
F0雌：
・CL/TD、TL/CD、TL/TD群：CL/CD群に⽐べて摂餌量減少
F1児動物：
・CL/TD、TL/CD、TL/TD群：CL/CD群に⽐べて低体重、体重増加抑制
・TL/TD群：CL/CD群に⽐べて⽣存率低下
・⾎清PFOS濃度 (μg/mL)：
  CL/CD群： 児動物：< 0.05、⺟動物：< 0.05
       CL/TD群： 児動物：22.4±17.5、⺟動物：83.0±27.6
        TL/CD群：児動物：53.9±5.0、  ⺟動物：2.02±1.58（2/13例が検出限界以下）
  TL/TD群： 児動物：89.7±7.1、  ⺟動物：89.0±28.0

01：有 01：有 NOAEL（⽣殖毒性）：F0：1.6
mg/kg/⽇、F1：児動物：≧
0.4 mg/kg/⽇（F1雌学習試
験）
NOAEL（親動物）：F0：0.1
mg/kg/⽇、F1：≧ 0.4 mg/kg/
⽇
NOAEL（児動物）：F0：0.4
mg/kg/⽇、F1：≧ 0.4 mg/kg/
⽇

00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・F0雌の帝王切開群では有害影響は認められなかったが、投与
期間がGD9までと器官形成期全体をカバーしていない。
・交差哺育試験（この部分は「処置あり試験」と考えられる）の
結果、PFOSへの⼦宮内ばく露が必然的に⽣後の児の死亡率に寄
与すること、出⽣前と出⽣後のPFOSばく露は児の毒性に関して
相加的に作⽤することが⽰唆された。

A A

1203 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Luebker, D. J.; York, R.
G.; Hansen, K. J.;
Moore, J. A.;
Butenhoff, J. L.

Neonatal mortality from in utero exposure to
perfluorooctanesulfonate (PFOS) in
Sprague-Dawley rats: dose-response, and
biochemical and pharamacokinetic
parameters

2005 Toxicology. 2005 Nov
5;215(1-2):149-69.
doi:
10.1016/j.tox.2005.07.
019. Epub 2005 Aug
29.

Perfluorooctanesulfonate (PFOS) is a widely distributed, environmentally persistent acid found at low levels in human,
wildlife, and environmental media samples. Neonatal mortality has been observed following PFOS exposure in a two-
generation reproduction study in rats and after dosing pregnant rats and mice during gestation. Objectives of the
current study were to better define the dose-response curve for neonatal mortality in rat pups born to PFOS-exposed
dams and to investigate biochemical and pharmacokinetic parameters potentially related to the etiology of effects
observed in neonatal rat pups. In the current study, additional doses of 0.8, 1.0, 1.2, and 2 mg/kg/day were included
with original doses used in the two-generation study of 0.4 and 1.6 mg/kg/day in order to obtain data in the critical
range of the dose-response curve. Biochemical parameters investigated in dams and litters included: -1 serum lipids,
glucose, mevalonic acid, and thyroid hormones; -2 milk cholesterol; and -3 liver lipids. Pharmacokinetic parameters
investigated included the interrelationship of administered oral dose of PFOS to maternal body burden of PFOS and
the transfer of maternal body burden to the fetus in utero and pup during lactation, as these factors may affect
neonatal toxicity. Dosing of dams occurred for 6 weeks prior to mating with untreated breeder males, through
confirmed mating, gestation, and day four of lactation. Dose levels for the dose-response and etiological investigation
were 0.0, 0.4, 0.8, 1.0, 1.2, 1.6, and 2 mg/kg/day PFOS. Statistically significant decreases in gestation length were
observed in the 0.8 mg/kg and higher dose groups. Decreases in viability through lactation day 5 were observed in the
0.8 mg/kg and higher dose groups, becoming statistically significant in the 1.6 and 2 mg/kg dose groups. Reduced
neonatal survival did not appear to be the result of reductions in lipids, glucose utilization, or thyroid hormones. The
endpoints of gestation length and decreased viability were positively correlated, suggesting that late-stage fetal
development may be affected in pups exposed to PFOS in utero and may contribute to the observed mortality.
Benchmark dose (BMD) estimates for decreased gestation length, birth weight, pup weight on lactation day 5, pup
weight gain through lactation day 5, and viability resulted in values ranging from 0.27 to 0.89mg/kg/day for the lower
0.95 confidence limit of the BMD5 (BMDL5). Results of analyses for PFOS in biological matrices indicate a linear
proportionality of mean serum PFOS concentration to maternal administered dose prior to mating and through the first

PFOS SD雌雄ラッ
ト

PFOS（カリ
ウム塩）

86.9% 経⼝（強
制）

① ⽤量反応関係調査：F0雌に交配前42⽇間投与し、未処置雄と
交配。交配期間（最⼤14⽇間）及び妊娠20⽇（GD20）まで（帝
王切開群）、⼜はF1の哺育4⽇（LD4）まで（⾃然分娩群）投与
を継続。
② 体内動態調査：F0雌に交配42⽇前から交配期間を経てGD14
⼜はGD20まで投与。

① ⽤量反応関係調査：
0、0.4、0.8、1.0、1.2、
1.6及び2.0 mg/kg/⽇、
② 体内動態調査：0、
0.1、0.4、1.6、3.2
mg/kg/⽇

① ⽤量反応関係調査：
⺟動物：
0.4 mg/kg以上：⾎清CHOL減少（LD5）、⾎清TT4減少（RIA測定）（LD5）
0.8 mg/kg以上：体重増加抑制（LD5）、摂餌量減少、妊娠期間の短縮
1.2 mg/kg以上：⾎清TT3減少（LD5）
1.6 mg/kg以上：肝臓中コレステロール（CHOL）減少（GD21）、⾎清TG減少（LD5）、肝臓TG増加
（LD5）
2.0 mg/kg：⾎清グルコース増加（LD5）

児動物：
0.4 mg/kg以上：F1児動物の⽣時体重低値、⾎清TT4減少（LD5）
1.0 mg/kg以上：肝臓TG減少（雌雄、LD5）
1.6 mg/kg以上：F1：⽣存率低下（有意差はないが0.8 mg/kg以上から影響があるとされている）、⾎
清CHOL増加（GD21 ）、⾎清LDL増加（GD21）、⾎清TSH増加（LD5）

② 体内動態調査：
妊娠雌：
0.1 mg/kg以上：体重増加抑制（study day 1-42）
0.4 mg/kg以上： 摂餌量減少（妊娠第1週、GD15（帝王切開群))
3.2 mg/kg：腹当たりの着床数・⽣存児数及び同腹児数の減少（GD21 (帝王切開群)）

児動物：
3.2 mg/kg：胎児体重の低値、2例が早産（妊娠21⽇の予定⽇より早く出産：No. 1202の妊娠期間の短
縮と関連している？）

01：有 01：有 ・妊娠期間の短縮：BMD5=
0.39 mg/kg/⽇、BMDL5=
0.27 mg/kg/⽇
・出⽣児の⽣存率低下：
BMD5= 1.06 mg/kg/⽇、
BMDL5= 0.89 mg/kg/⽇

00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・妊娠期間の短縮と新⽣児死亡率に相関がみられた。体内動態調
査でも3.2 mg/kg/⽇群で妊娠期間の短縮との関連が⽰唆される早
産が2例⾒られている。
・帝王切開群はGD 21⽇まで投与されたが、影響はみられなかっ
た。

A A

1215 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Salimi, A.; Nikoosiar
Jahromi, M.;
Pourahmad, J.

Maternal exposure causes mitochondrial
dysfunction in brain, liver, and heart of
mouse fetus: An explanation for
perfluorooctanoic acid induced abortion and
developmental toxicity

2019 Environ Toxicol 34:
878-885.

Perfluorooctanoic acid (PFOA) is an octanoic acid and is found in wildlife and humans. We have investigated
mitochondrial toxicity in isolated mitochondria from, placenta, brain, liver, and heart after oral exposure with PFOA in
mice during gestational days (7-15). Histopathological examination and mitochondrial toxicity parameters were
assayed. Results indicated that PFOA decreased the weight of the fetus and placenta, the length of the fetus and the
diameter of the placenta, dead fetuses and dead macerated fetuses in treated mice with 25 mg/kg. Histopathological
examination showed that PFOA induced pathological abnormalities in liver, brain, heart, and placenta. Also, PFOA
induced mitochondria toxicity in brain, liver, heart of mouse fetus. Our results indicate that PFOA up to 20 mg/kg
exposure adversely affect embryofetal/developmental because for mitochondria dysfunction. These results suggested
that mitochondrial dysfunction induced by PFOA in liver, heart, and brain lead to developmental toxicity and
abnormality in tissues.

PFOA NMRI雌（妊
娠）マウス

PFOA 不記載 腹腔内投与 妊娠5−9⽇（GD5-9) 0、1、10、20 mg/kg/⽇ 10 mg/kg：指の異常（奇形）、脳の細胞におけるミトコンドリアの膨満
20 mg/kg：⾁眼的異常（奇形含む）（⽔頭症、⼩脳症、開眼、⼩眼症/無眼症、こぶ状肢、肝肥⼤、⼩
⼼症、外脳症、臍ヘルニア、指の異常等）、脳・肝臓・⼼臓からの単離細胞におけるミトコンドリア
の膨潤・ROS（H2O2 ）産⽣の増加及びミトコンドリア膜の潜在能⼒の減少、胎盤の重量・径の減少、
胎児の体重及び体⻑の減少

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・腹腔内投与であるが、PFOAの催奇形性が⽰唆される。 A A

1220 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Thibodeaux, J. R.;
Hanson, R. G.; Rogers,
J. M.; Grey, B. E.;
Barbee, B. D.;
Richards, J. H.;
Butenhoff, J. L.;
Stevenson, L. A.; Lau,
C.

Exposure to perfluorooctane sulfonate
during pregnancy in rat and mouse

2003 Toxicol Sci 74: 369-
381.

The maternal and developmental toxicities of perfluorooctane sulfonate (PFOS, C8F17SO3-) were evaluated in the rat
and mouse. PFOS is an environmentally persistent compound used as a surfactant and occurs as a degradation
product of both perfluorooctane sulfonyl fluoride and substituted perfluorooctane sulfonamido components found in
many commercial and consumer applications. Pregnant Sprague-Dawley rats were given 1, 2, 3, 5, or 10 mg/kg PFOS
daily by gavage from gestational day (GD) 2 to GD 20; CD-1 mice were similarly treated with 1, 5, 10, 15, and 20 mg/kg
PFOS from GD 1 to GD 17 Controls received 0.005 Tween-20 vehicle (1 ml/kg for rats and 10 ml/kg for mice). Maternal
weight gain, food and water consumption, and serum chemistry were monitored. Rats were euthanized on GD 21 and
mice on GD 18 PFOS levels in maternal serum and in maternal and fetal livers were determined. Maternal weight gains
in both species were suppressed by PFOS in a dose-dependent manner, likely attributed to reduced food and water
intake. Serum PFOS levels increased with dosage, and liver levels were approximately fourfold higher than serum.
Serum thyroxine (T4) and triiodothyronine (T3) in the PFOS-treated rat dams were significantly reduced as early as
one week after chemical exposure, although no feedback response of thyroid-stimulating hormone (TSH) was
observed. A similar pattern of reduction in T4 was also seen in the pregnant mice. Maternal serum triglycerides were
significantly reduced, particularly in the high-dose groups, although cholesterol levels were not affected. In the mouse
dams, PFOS produced a marked enlargement of the liver at 10 mg/kg and higher dosages. In the rat fetuses, PFOS was
detected in the liver but at levels nearly half of those in the maternal counterparts, regardless of administered doses. In
both rodent species, PFOS did not alter the numbers of implantations or live fetuses at term, although small deficits in
fetal weight were noted in the rat. A host of birth defects, including cleft palate, anasarca, ventricular septal defect,
and enlargement of the right atrium, were seen in both rats and mice, primarily in the 10 and 20 mg/kg dosage groups,
respectively. Our results demonstrate both maternal and developmental toxicity of PFOS in the rat and mouse.

PFOS SD雌（妊
娠、⾮妊
娠）ラッ
ト、CD-1雌
（妊娠）マ
ウス

PFOS（カリ
ウム塩）

91% 経⼝（強
制）

ラット：GD2-GD20（⾮妊娠雌ラットを⽤いた20⽇間試験：甲
状腺ホルモン経時変化）、マウス：GD1-GD17

妊娠ラット：0、1、2、
3、5、10 mg/kg/⽇（⼜
は⾮妊娠ラット：0、
3、5 mg/kg/⽇）、妊
娠マウスマウス：0、
1、5、10、15、20
mg/kg/⽇

①ラット：
・⺟動物：
1 mg/kg以上：総T4及び遊離T4の減少（GD7のみ）
2 mg/kg以上：体重増加抑制（⽤量相関性）
5 mg/kg以上：摂餌量減少
10 mg/kg：肝臓相対重量増加、⾎清CHOL・TG減少、
・胎児：
10 mg/kg：体重低値、奇形等の異常例（⼝蓋裂・胸⾻分節異常（⼆葉/⼆分胸⾻分節）・全⾝浮腫・右
⼼⽿肥⼤・⼼室中隔⽋損）の増加
＊追加試験：⾮妊娠雌ラット（20⽇投与試験）：
3、5 mg/kg：⾎清総T4・遊離T4及びT3の減少（3⽇以降20⽇まで）、⾎清TSHの増加（3〜15⽇：3
mg/kgのみ、5 mg/kg群は増加傾向：⾮有意）

②マウス：
・⺟動物：
5 mg/kg以上：肝臓絶対/相対重量増加、⾎清TG減少、⾎清総T4の減少（GD6：⽤量相関性があるが、
有意差は20 mg/kgのみ）
20 mg/kg：体重低下
・胎児：
5 mg/kg以上：胸⾻分節の異常（主に⼆葉/⼆分胸⾻分節）例の増加
10 mg/kg以上：体重の低値（20 mg/kgを除く）、右⼼⽿肥⼤の発⽣率増加
15 mg/kg以上：⼝蓋裂の発⽣率増加
20 mg/kg：⽣存胎児⽐率の低下、⼼室中隔⽋損の発⽣率増加

01：有 01：有 ①ラット：
・⺟動物の体重（GD21）：
BMD5= 0.224 mg/kg、
BMDL5= 0.150 mg/kg
・⺟動物の⾎清総T4
（GD7）：BMD5= 0.234
mg/kg、BMDL5= 0.046
mg/kg
・胎児の胸⾻分節異常：
BMD5= 0.313 mg/kg、
BMDL5= 0.122 mg/kg
・胎児の⼝蓋裂：BMD5= 0.85
mg/kg、BMDL5= 3.33 mg/kg
②マウス：
・⺟動物の体重低下：BMD5=
15.15 mg/kg、BMDL5= 3.14
mg/kg
・⺟動物の⾎清T4（GD6）：
BMD5= 0.513 mg/kg、
BMDL5= 0.352 mg/kg
・⺟動物の肝臓重量：BMD5=
2.61 mg/kg、BMDL5= 1.31
mg/kg
・胎児の胸⾻分節異常：
BMD5= 0.055 mg/kg、
BMDL5= 0.016 mg/kg

00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・ラット、マウスとも⼝蓋裂と⾻格及び内臓奇形の増加が認めら
れる。
・ラット、マウスともに甲状腺ホルモン（T4）は妊娠初期
（GD6⼜は7）に減少したがTSHの上昇は伴わない。妊娠12⽇に
は影響はほぼ消失した。⼀過性影響で⺟体及び胎児への影響の可
能性は低いと思われる。

A A

1224 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Wang, Y.; Liu, W.;
Zhang, Q.; Zhao, H.;
Quan, X.

Effects of developmental perfluorooctane
sulfonate exposure on spatial learning and
memory ability of rats and mechanism
associated with synaptic plasticity

2015 Food Chem Toxicol.
2015 Feb;76:70-6. doi:
10.1016/j.fct.2014.12.0
08. Epub 2014 Dec 15.

The present study aims to explore the effects of perfluorooctane sulfonate (PFOS) on cognitive function in developing
rats and the underlying mechanism associated with synaptic plasticity. Pregnant Wistar rats were fed with 0, 5, and 15
 mg/L of PFOS via drinking water during gestation and lactation. Offspring were exposed to PFOS on prenatal and/or
postnatal days by cross-fostering. Spatial learning and memory abilities were tested from postnatal day (PND) 35 We
also analyzed the expression pattern of the synaptic plasticity-related genes and proteins in the hippocampus on
PND7 and PND35. Results revealed that PFOS exposure reduced the spatial learning and memory abilities of the
offspring, particularly of those with prenatal exposure. Meanwhile, protein levels of growth-associated protein-43,
neural cell adhesion molecule 1, nerve growth factor, and brain-derived neurotrophic factor decreased on PND35,
which are involved in the formation of synaptic plasticity. In contrast, significant increase in gap-43, ncam1, and bdnf
genes on the mRNA level was observed on PND7, possibly due to the post-transcriptional mechanism. Results of both
behavioral effects and molecular endpoints suggested the high risk of prenatal PFOS exposure. The decline of spatial
learning and memory abilities induced by developmental PFOS exposure was closely related to synaptic plasticity.

PFOS Wistar雌
（妊娠）
ラット

PFOS ≧ 98％ 経⼝（飲
⽔）

GD1-妊娠期間、PND1に出⽣児を群分けし⾥親に哺育させる交
差哺育を開始。群構成：CC（妊娠期、哺育期とも対照群）、
TT5（妊娠期、哺育期とおも低⽤量群）、TT15（妊娠期、哺育
期とも⾼⽤量群）、出⽣後のみPFOS投与のCT5及びCT15 群、
出⽣前のみPFOS投与のTC5及びTC15 群の計7群構成とした。
出⽣児は離乳後はそれぞれの哺育期間と同じ濃度の飲⽔を投与
された。PND７及びPND35に⼀部はと殺剖検された。

0、５、15 mg/L ・モリス⽔迷路試験（PND35から約1週間）：PFOSばく露は児動物の空間学習能と記憶⼒を低下させ
た（主に出⽣前ばく露群：TT15群及びTC15群で顕著）。
・シナプス可塑性に関与するタンパク/遺伝⼦への影響（PND7、PND35）：PFOSはPND35に海⾺の
GAP43、NCAM1、NGF及びBDNFをタンパクレベルで低下させた（TC15群で明瞭な影響）。⼀⽅、
ｍRNAレベルではCC対照群に⽐べPND7にgap43、ncam1、bdnf遺伝⼦発現の有意な増加がばく露群
全体的にみられ、転写後の何らかの機序によると推察された。
・PFOS出⽣前ばく露により誘発された空間学習能及び記憶⼒の低下はシナプス可塑性に⼤きく関連し
た影響と⽰唆された。

00：無 00：無 - 00：⾮該当 0：処置あり
試験

1：対照群あ
り

0：なし ・交差哺育の処置によって、みられた影響が主に出⽣前ばく露に
よる影響であることが⽰された。
・学習低下機能と海⾺でのシナプス可塑性マーカータンパクの発
現を関連付けた。

B A
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物質 動物種 被験物質
被験物質の
純度

投与経路 投与期間 投与量 エンドポイント
⽤量反応関
係の有無

PBPKモデル
の構築

無処置
（intact）

対照群
3つ以上の投

与群
備考

ランク
(①)

ランク
(②)

No.
分野

（参考）
タイトル

NOEL等の算出有無

情報抽出

発⾏年著者 書誌情報 要旨（原⽂）

1227 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Wolf, Cynthia J;
Fenton, Suzanne E;
Schmid, Judith E;
Calafat, Antonia M;
Kuklenyik, Zsuzsanna;
Bryant, Xavier A;
Thibodeaux, Julie;
Das, Kaberi P; White,
Sally S; Lau,
Christopher S; Abbott,
Barbara D

Developmental toxicity of perfluorooctanoic
acid in the CD-1 mouse after cross-foster
and restricted gestational exposures

2007 Toxicol Sci. 2007
Feb;95(2):462-73. doi:
10.1093/toxsci/kfl159.
Epub 2006 Nov 10.

Perfluorooctanoic acid (PFOA) is a persistent pollutant and is detectable in human serum (5 ng/ml in the general
population of the Unites States). PFOA is used in the production of fluoropolymers which have applications in the
manufacture of a variety of industrial and commercial products (e.g., textiles, house wares, electronics). PFOA is
developmentally toxic and in mice affects growth, development, and viability of offspring. This study segregates the
contributions of gestational and lactational exposures and considers the impact of restricting exposure to specific
gestational periods. Pregnant CD-1 mice were dosed on gestation days (GD) 1-17 with 0, 3, or 5 mg PFOA/kg body
weight, and pups were fostered at birth to give seven treatment groups: unexposed controls, pups exposed in utero (3U
and 5U), lactationally (3L and 5L), or in utero + lactationally (3U + L and 5U + L). In the restricted exposure (RE) study,
pregnant mice received 5 mg PFOA/kg from GD7-17, 10-17, 13-17, or 15-17 or 20 mg on GD15-17. In all PFOA-treated
groups, dam weight gain, number of implantations, and live litter size were not adversely affected and relative liver
weight increased. Treatment with 5 mg/kg on GD1-17 increased the incidence of whole litter loss and pups in
surviving litters had reduced birth weights, but effects on pup survival from birth to weaning were only affected in 5U +
L litters. In utero exposure (5U), in the absence of lactational exposure, was sufficient to produce postnatal body
weight deficits and developmental delay in the pups. In the RE study, birth weight and survival were reduced by 20
mg/kg on GD15-17. Birth weight was also reduced by 5 mg/kg on GD7-17 and 10-17. Although all PFOA-exposed pups
had deficits in postnatal weight gain, only those exposed on GD7-17 and 10-17 also showed developmental delay in
eye opening and hair growth. In conclusion, the postnatal developmental effects of PFOA are due to gestational
exposure. Exposure earlier in gestation produced stronger responses, but further study is needed to determine if this is
a function of higher total dose or if there is a developmentally sensitive period.

PFOA CD-1雌（妊
娠）マウス

PFOA（アン
モニウム
塩）

> 98％ 経⼝（強
制）

①交差哺育による発⽣毒性試験：出⽣前投与:DG1-GD17、出⽣
時に7群に振り分け交差哺育開始。群構成：⾮ばく露対照群（０
U（0 mg/kg⼦宮内）＋０L（0 mg/kg授乳））、３U＋３L、５
U＋５L、０U＋３L、０U＋５L、３U＋０L、５U＋０Lの計7群
（Lの前の数字は省略）により、妊娠期と哺育期のばく露を分離
して投与。
② 制限投与による発⽣毒性試験：PFOA 5 mg/kgをGD7−17、
GD10−17、GD13ー17 、GD15−17、⼜は 20 mg/kgをGD15−
17に投与

①：0、3、5 mg/kg/
⽇、②：0、5または20
mg/kg/⽇

①交差哺育試験：
・⺟動物：
3 mg/kg：体重及び体重増加量の増加（GD17）
3 mg/kg以上：肝臓絶対/相対重量増加（PND22）
5 mg/kg：体重増加抑制（GD17）、全胚吸収の⺟動物発⽣頻度の増加

・出⽣児：
3 mg/kg以上：全交差投与群で肝臓相対重量増加（PND22）
5 mg/kg：雌雄：出⽣時体重の低値（PND0）
３U＋L、５U、５U＋Lの各群：雌雄ともPND1ーPND22まで体重低値
５U＋L：⽣後⽣存率の低下

② 制限試験：
・20 mg/kgのGD15−17ばく露で出⽣時体重及び⽣存率低下が認められた。
・5 mg/kgのGD7−17及びGD10−17ばく露群でも出⽣時体重の低値ないし低値傾向はみられたが、⽣
後の⽣存率低下は認められなかった。
・5 mg/kgのGD7−17及びGD10−17ばく露群では⽣後の体重増加抑制とともに開眼及び被⽑の遅延が
認められた。
・発⽣毒性を⽣じるには出⽣前の5 mg/kgばく露で⼗分であり、哺育期の単独ばく露は主要な寄与要因
ではないことが⽰された。

01：有 00：無 - 00：⾮該当 0：処置あり
試験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・交差哺育の処置及び出⽣前投与のみの制限試験によって、みら
れた影響が主に出⽣前ばく露による影響であることが⽰された。
・マウスで発⽣毒性を⽣じるには 5 mg/kgの出⽣前投与で⼗分で
あり、必ずしも妊娠初期からの投与を必要とせず、妊娠10⽇以降
のばく露で達成が可能であることが⽰された。

B A

1228 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Yahia, Doha; El-
Nasser, Mahmoud
Abd; Abedel-Latif,
Manal; Tsukuba,
Chiaki; Yoshida,
Midori; Sato, Itaru;
Tsuda, Shuji

Effects of perfluorooctanoic acid (PFOA)
exposure to pregnant mice on reproduction

2010 J Toxicol Sci. 2010
Aug;35(4):527-33. doi:
10.2131/jts.35.527.

Perfluorooctanoic acid (PFOA) has similar characteristics to perfluorooctane sulfonate (PFOS) in reproduction toxicity
featured by neonatal death. We found that PFOS exposure to mice during pregnancy led to intracranial blood vessel
dilatation of fetuses accompanied by severe lung collapse which caused neonatal mortality. Thus, we adopted the
corresponding experimental design to PFOS in order to characterize the neonatal death by PFOA. Pregnant ICR mice
were given 1, 5 and 10 mg/kg PFOA daily by gavage from gestational day (GD) 0 to 17 and 18 for prenatal and
postnatal evaluations, respectively. Five to nine dams per group were sacrificed on GD 18 for prenatal evaluation; other
10 dams were left to give birth. No maternal death was observed. The liver weight increased dose-dependently, with
hepatocellular hypertrophy, necrosis, increased mitosis and mild calcification at 10 mg/kg. PFOA at 10 mg/kg
increased serum enzyme activities (GGT, ALT, AST and ALP) with hypoproteinemia and hypolipidemia. PFOA treatment
reduced the fetal body weight at 5 and 10 mg/kg. Teratological evaluation showed delayed ossification of the sternum
and phalanges and delayed eruption of incisors at 10 mg/kg, but did not show intracranial blood vessel dilatation.
Postnatal evaluation revealed that PFOA reduced the neonatal survival rate at 5 and 10 mg/kg. At 5 mg/kg pups were
born alive and active and 16% died within 4 days observation, while all died within 6 hr after birth at 10 mg/kg without
showing intracranial blood vessel dilatation. The cause of neonatal death by PFOA may be different from PFOS.

PFOA ICR雌雄マウ
ス

PFOA 90% 経⼝ 出⽣前投与試験：GD0-GD17、⽣後発達試験：GD0-GD18 0、1、5、10
mg/kg/day

⺟動物：肝臓影響（重量増加、病理組織変化） 01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

01：該当 1：3群以上
あり

NOAELについて⾔及ない。
PFOA：胎児の低体重、⾻化遅延、⽣存率低下（⽣後試験）がみ
られたが、PFOSでみられた頭蓋内⾎管の拡張はみられなかっ
た。

A A

1229 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Yahia, D.; Tsukuba, C.;
Yoshida, M.; Sato, I.;
Tsuda, S.

Neonatal death of mice treated with
perfluorooctane sulfonate

2008 J Toxicol Sci. 2008
May;33(2):219-26. doi:
10.2131/jts.33.219.

Pregnant mice exposure to perfluorooctane sulfonate (PFOS) causes neonatal death. Ten pregnant ICR mice per group
were given 1, 10 or 20 mg/kg PFOS daily by gavage from gestational day (GD) 0 to the end of the study. Five dams per
group were sacrificed on GD 18 for prenatal evaluation, the others were left to give birth. Additional studies were
conducted for histopathological examination of lungs and heads of fetuses and neonates at birth. PFOS treatment (20
mg/kg) reduced the maternal weight gain and feed intake but increased the water intake. The liver weight increased in
a dose-dependent manner accompanied by hepatic hypertrophy at 20 mg/kg. PFOS reduced the fetal body weight in a
dose-dependent manner and caused a bilateral enlargement in the neck region in all fetuses at 20 mg/kg and mild
enlargement in some fetuses at 10 mg/kg, in addition to skeletal malformations. Almost all fetuses at 20 mg/kg were
alive on GD18 and showed normal lung structure; but at parturition, all neonates were inactive and weak, showed
severe lung atelectasis and severe dilatation of intracranial blood vessel, and died within a few hours. At 10 mg/kg, all
neonates were born alive, 0.27 showed slight lung atelectasis, all of them had mild to severe dilatation of the
intracranial blood vessel, and 0.45 of neonates died within 24 hr. The cause of neonatal death in mice exposed to PFOS
may be attributed either to the intracranial blood vessel dilatation or to respiratory dysfunction. The former might be a
cause of the latter.

PFOS 雌雄ICRマウ
ス

PFOS（カリ
ウム塩）

98% 経⼝ GD0-18 1、10、20 mg/kg/⽇ ⺟動物：
10 mg/kg/⽇以上: 肝臓重量増加
20 mg/kg/⽇: 体重増加抑制、摂餌量減少、摂⽔量増加、肝細胞肥⼤

胎児：
1 mg/kg/⽇以上: 胸⾻異常の⽤量相関的な頻度増加
10 mg/kg/⽇以上: 体重低値、⼝蓋裂の⽤量相関的な頻度の増加、切⻭萌出遅延の⽤量相関的な頻度の
増加、波状肋⾻の⽤量相関的な頻度増加、湾曲胎児の頻⽤量相関的な度増加、潜在性⼆分脊椎の⽤量
相関的な頻度増加
20 mg/kg/⽇: ⽣存率減少、指⾻の⾻化遅延の頻度増加、尾の異常の頻度増加

出⽣児：
10 mg/kg/⽇以上: 新⽣児体重の⽤量相関的な低値、⽣後4⽇の⽣存率の低下（20 mg/kg/⽇投与群は
100％死亡）

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

A A

1302 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Grasty, R.C., Grey,
B.E., Lau, C.S. and
Rogers, J.M.

Window of susceptibility to perfluoroctane
sulfonate (PFOS)-induced neonatal mortality
in the rat

2003 Res. B Dev. Reprod.
Toxicol., 67(5): 315.
Meeting abstract.

The widely used perfluorinated chemical, PFOS, increases neonatal lethality in rodents following gestational exposure.
We have previously demonstrated the critical window for this toxicity occurs between gestation days (GD) 17-20 in the
rat. Here, we utilized a 2-day dosing regimen to further narrow the window of susceptibility. Timed-pregnant Sprague-
Dawley rats were treated by oral gavage with 0, 25, or 50 mg/kg/d PFOS/K+ on GD 19-20. Maternal and neonatal
toxicity paralleled those described previously. Dam weight gain was suppressed in both PFOS groups following dosing.
Control dams gained 29 g over 2 days, whereas the high dose group lost 12 g. Litter size and pup weight on GD 21 were
not different between groups. However, the number of live pups born was reduced in the 50 mg/kg group and average
pup weight was significantly lower in both treatment groups. While no control pups died on postnatal day (PND) 0, the
25 and 50 mg PFOS/kg groups experienced 6 and 71% mortality, respectively, within the first 12 hours. Pup survival
continued to be significantly lower in PFOS treated groups through PND 5, where the survival rates were 98, 66, and
3% for the 0, 25, and 50 mg/kg groups, respectively. Pup weight was also significantly reduced in the dosed groups on
these days. Histological examination of lungs revealed differences in maturation between control and treated animals
on PND 0. From these data, we conclude that exposure to PFOS on 2 days late in gestation is sufficient to induce 100%
pup mortality and that PFOS-induced neonatal mortality may involve inhibition of perinatal lung maturation. This
abstract does not reflect EPA policy.

PFOS SD雌（妊
娠）ラット

PFOS（カリ
ウム塩）

不記載 経⼝（強
制）

GD19-20 0、25、50 mg/kg/⽇ ・⺟動物：
50 mg/kg：体重増加抑制
・出⽣児：
25 mg/kg以上：⽣時体重の低値、PND5での体重低値、肺の組織検査（PND0）で対照群との成熟度の
差異（投与群は未熟）
25 mg/kg：⽣時（PND0）死亡率の増加（6％）、PND5の⽣存率（66％）
50 mg/kg：⽣存出⽣児数の減少、PND０の死亡率（71％）、PND5の⽣存率（3％）
・PFOSばく露により新⽣児の100％死亡を誘発するには妊娠後期に2⽇間投与するだけで⼗分であり、
PFOS誘発性の新⽣児死亡には出⽣前の肺の成熟度の抑制が関与すると判断した。

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

0：なし ・No. 1179、1180のベースとなった報告。 A A

1312 実験動物（発が
ん性）

Biegel, L. B.; Hurtt, M.
E.; Frame, , S. R.;
O'Connor, J. C.; Cook,
J. C.

Mechanisms of extrahepatic tumor induction
by peroxisome proliferators in male CD rats

2001 Toxicol Sci. 2001
Mar;60(1):44-55. doi:
10.1093/toxsci/60.1.44
.

Wyeth-14,643 (WY) and ammonium perfluorooctanoate (C8) belong to a diverse class of compounds which have been
shown to produce hepatic peroxisome proliferation in rodents. From previous work, WY, but not C8, has been shown to
produce hepatocellular carcinoma in rats, while C8 has been shown to produce Leydig cell adenomas. In addition,
based on a review of bioassay data a relationship appears to exist between peroxisome-proliferating compounds and
Leydig cell adenoma and pancreatic acinar cell hyperplasia/adenocarinoma formation. To further investigate the
relationship between peroxisome-proliferating compounds and hepatic, Leydig cell, and pancreatic acinar cell
tumorigenesis, a 2-year feeding study in male CD rats was initiated to test the hypothesis that peroxisome proliferating
compounds induce a tumor triad (liver, Leydig cell, pancreatic acinar cell), and to examine the potential mechanism for
the Leydig cell tumors. The study was conducted using 50 ppm WY and 300 ppm C8. The concentration of WY in the
diet was decreased to 25 ppm on test day 301 due to increased mortality. In addition to the ad libitum control, a second
control was pair-fed to the C8 group. Interim sacrifices were performed at 1- or 3-month intervals. Peroxisome
proliferation measured by β-oxidation activity and cell proliferation were measured in the liver and testis at all time
points and in the pancreas beginning at the 9-month time point (cell proliferation only). Serum hormone concentrations
(estradiol, testosterone, LH, FSH, and prolactin) were also measured at each time point. Increased relative liver
weights and hepatic β-oxidation activity were observed in both the WY- and C8-treated rats at all time points. In
contrast, hepatic cell proliferation was significantly increased only in the WY-treated group. Neither WY nor C8
significantly altered the rate of Leydig cell β-oxidation or Leydig cell proliferation when compared to the control
groups. Moreover, the basal rate of β-oxidation in Leydig cells was approximately 20 times less than the rate of
hepatic β-oxidation. There were no biologically meaningful differences in serum testosterone, FSH, prolactin, or LH
concentrations in the WY- and C8-treated rats when compared to their respective controls. There were, however,
significant increases in serum estradiol concentrations in the WY- and C8-treated rats at 1, 3, 6, 9, 15, 18, and 21
months. At 12 months, only the C8-treated rats had elevated serum estradiol concentrations when compared to the
pair-fed control. Histopathological evaluation revealed compound-related increases in liver, Leydig cell, and pancreatic
acinar cell tumors in both

PFOA CD雄ラット PFOA（アン
モニウム
塩）

98−100％ 経⼝（混
餌）

2年間 PFOA 300 ppm、WY 50
→ 25 ppm

肝臓、精巣及び膵臓の腫瘍発⽣増加 00：無 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

01：該当 0：なし 1⽤量のみ。PFOA、及びPPARαアゴニストのWYともに3臓器に
腫瘍の発⽣増加がみられた。

1313 実験動物（発が
ん性）

Butenhoff, J. L.;
Chang, S. C.; Olsen, G.
W.; Thomford, P. J.

Chronic dietary toxicity and carcinogenicity
study with potassium
perfluorooctanesulfonate in Sprague Dawley
rats

2012 Toxicology 293: 1-15. To investigate toxicity and neoplastic potential from chronic exposure to perfluorooctanesulfonate (PFOS), a two-year
toxicity and cancer bioassay was conducted with potassium PFOS (K⁺ PFOS) in male and female Sprague Dawley rats
via dietary exposure at nominal K⁺ PFOS concentrations of 0, 0.5, 2, 5, and 20 μg/g (ppm) diet for up to 104 weeks.
Additional groups were fed 20 ppm for the first 52 weeks, after which they were fed control diet through study
termination (20 ppm Recovery groups). Scheduled interim sacrifices occurred on Weeks 4, 14, and 53, with terminal
sacrifice between Weeks 103 and 106 K⁺ PFOS appeared to be well-tolerated, with some reductions in body weight
occurring in treated rats relative to controls over certain study periods. Male rats experienced a statistically significant
decreased trend in mortality with significantly increased survival to term at the two highest treatment levels.
Decreased serum total cholesterol, especially in males, and increased serum urea nitrogen were consistent clinical
chemistry observations that were clearly related to treatment. The principal non-neoplastic effect associated with K⁺

PFOS exposure was in livers of males and females and included hepatocellular hypertrophy, with proliferation of
endoplasmic reticulum, vacuolation, and increased eosinophilic granulation of the cytoplasm. Statistically significant
increases in hepatocellular adenoma were observed in males (p=0.046) and females (p=0.039) of the 20 ppm
treatment group, and all of these tumors were observed in rats surviving to terminal sacrifice. The only hepatocellular
carcinoma observed was in a 20 ppm dose group female. There were no treatment-related findings for thyroid tissue in
rats fed K⁺ PFOS through study termination; however, male rats in the 20 ppm Recovery group had statistically
significantly increased thyroid follicular cell adenoma, which was considered spurious. There was no evidence of
kidney or bladder effects. In rats, the dietary dose estimated as the lower 0.95 confidence limit of the benchmark dose
for a 0.1 increase in hepatic tumors was 8 ppm for both sexes. Recent mechanistic studies suggest a PPARα
/CAR/PXR-mediated mode of action for the liver tumors observed in the present two-year study.

PFOS SD雌雄ラッ
ト

PFOS（カリ
ウム塩）

86.9% 経⼝（混
餌）

104週間（2年間） 0、0.5、2.5、20 ppm 2 ppm以上：雄：肝細胞の変性（好酸性透明細胞性変性巣、嚢胞性肝細胞変性）の増加
5 ppm以上：死亡率の減少傾向、雌雄：⾎清尿素窒素の増加、⼩葉中⼼性肝細胞肥⼤/⼩葉中⼼性好酸
性肝細胞顆粒/⼩葉中⼼性肝細胞⾊素沈着/⼩葉中⼼性肝細胞空胞化
20 ppm：雌雄：肝細胞腺腫の発⽣頻度増加、雌：肝細胞癌の発⽣頻度増加、雄（回復試験群）：甲状
腺ろ胞上⽪腺腫の発⽣頻度増加（ろ胞上⽪癌の増加は認められず、腺腫は投与に関連した所⾒とは考え
られない）、雄：⾎清CHOL減少

01：有 01：有 肝臓腫瘍の発⽣率を10％増加
させる⽤量：
・雄：BMD10= 18.2 ppm、
BMDL10= 7.9 ppm
・雌：BMD10= 16.7 ppm、
BMDL10= 8.0 ppm

00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・肝臓腫瘍の作⽤機序として、近年ではPPARα/CAR/PXRを介
した作⽤機序が提唱されている。
・ヒトの疫学情報ではPFOSへのばく露による発癌リスクを⽀持
する証拠は得られていない。

A

A
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パーフルオロ化合物に係る国際機関等の評価及び科学的知⾒の情報収集並びに整理
別添-3  調査事業報告項⽬の情報抽出結果

物質 動物種 被験物質
被験物質の
純度

投与経路 投与期間 投与量 エンドポイント
⽤量反応関
係の有無

PBPKモデル
の構築

無処置
（intact）

対照群
3つ以上の投

与群
備考

ランク
(①)

ランク
(②)

No.
分野

（参考）
タイトル

NOEL等の算出有無

情報抽出

発⾏年著者 書誌情報 要旨（原⽂）

1314 実験動物（発が
ん性）

Butenhoff, J. L.;
Kennedy, G. L.; Chang,
S. C.; Olsen, G. W.

Chronic dietary toxicity and carcinogenicity
study with ammonium perfluorooctanoate in
Sprague-Dawley rats

2012 Toxicology 298: 1-13. In order to assess the potential chronic toxicity and tumorigenicity of ammonium perfluorooctanoate (APFO), a 2-year
dietary study was conducted with male and female rats fed 30 ppm or 300 ppm (approximately 1.5 and 15 mg/kg). In
males fed 300 ppm, mean body weights were lower across most of the test period and survival in these rats was
greater than that seen either in the 30 ppm or the control group. Non-neoplastic effects were observed in liver in rats
fed 300 ppm and included elevated liver weight, an increase in the incidence of diffuse hepatocellular hypertrophy,
portal mononuclear cell infiltration, and mild hepatocellular vacuolation without an increase in hepatocellular necrosis.
Mean serum activities of alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, and alkaline phosphatase were
elevated up to three times the control means, primarily at the 300 ppm dose. A significant increase in Leydig cell
tumors of the testes was seen in the males fed 300 ppm, and tumors of the liver and acinar pancreas, which are often
observed in rats from chronic exposure to peroxisome proliferating agents, were not observed in this study. All other
tumor types were those seen spontaneously in rats of this stock and age and were not associated with feeding of
APFO.

PFOA SD雌雄ラッ
ト

PFOA（アン
モニウム
塩）

97.2% 経⼝（混
餌）

2年間 0、30、300 ppm 30 ppm以上：雄：慢性唾液腺炎、雌：脾臓絶対/相対重量の増加（傾向）、腎臓絶対重量増加
300 ppm：雌雄：体重増加抑制、⽣存率の増加、肝細胞肥⼤、雄：ALT・AST・ALPの増加、精巣のラ
イデッヒ細胞の腺腫、膵臓の腺房細胞の過形成、肝細胞の嚢胞変性、⾨脈周囲単核細胞浸潤、肺の出
⾎、肺胞マクロファージ、精巣⾎管の⽯灰化、雌：腎臓相対重量増加

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

0：なし ・本試験とBiegel et al.  ()の試験結果と⽐較すると、精巣の
Leydig細胞の腺腫の増加は⼀致してみられたが、肝臓と膵臓の腫
瘍の発⽣増加は認められなかった。
・本試験では肝臓の肥⼤はBiegleらの結果と⽐べて程度が軽度で
あった。しかし、本試験では300 ppmで過形成性結節の頻度の僅
かな増加がみられたことは注⽬すべきとされた。
・膵臓の腺房細胞の腺腫に関しては、⾮腫瘍性腺房細胞病変につ
いて、過形成と腺腫性過形成の病理学的な基準を⾒直し、再評価
した結果、本試験では腺房細胞の過形成の軽度増加が⾒られた
が、腺腫、癌の増加は認められなかった。
・本試験でみられた乳腺の良性腫瘍（線維腺腫）の増加は、腫瘍
の基準を明確にした再評価により、対照群の発⽣頻度と差のない
ことから棄却された。

1316 実験動物（発が
ん性）

NTP NTP technical report on the toxicology and
carcinogenesis studies of perfluorooctanoic
acid (CASRN 335-67-1) administered in feed
to Sprague Dawley (Hsd:Sprague Dawley
SD) rats [NTP]

2020 - - PFOA SD⺟ラット
→ F1のSD雌
雄ラット

PFOA ≧ 98% 経⼝（混
餌）

2年間 周産期（F1の胎⽣期）/
⽣後の投与量：
F1雄：0/0、0/150、
150/150、0/300、
300/300 ppm、F1雌：
0/0、0/300、
150/300、0/1,000、
300/1,000 ppm

肝臓、精巣及び膵臓の腫瘍発⽣増加 00：無 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

01：該当 1：3群以上
あり

雄ラットの肝細胞腫瘍及び膵臓の腺房細胞の腫瘍発⽣増加は明ら
かな発がん性の証拠。⽣後のばく露のみと⽐べて周産期ばく露の
追加の影響の有無は不明。雌ラットの膵臓の腺房細胞の腫瘍の発
⽣増加はある程度の発がん性の証拠である。雌ラットの肝細胞が
んと⼦宮の腺がんは投与との関連性が考えられる。離乳後からの
ばく露と⽐べて、周産期及び⽣後のばく露の追加の付加的な影響
なく同様であった。

1319 実験動物（発が
ん性）

Klaunig, James E;
Shinohara, Motoki;
Iwai, Hiroyuki;
Chengelis,
Christopher P;
Kirkpatrick, Jeannie B;
Wang, Zemin; Bruner,
Richard H

Evaluation of the chronic toxicity and
carcinogenicity of perfluorohexanoic acid
(PFHxA) in Sprague-Dawley rats

2015 Toxicol Pathol. 2015
Feb;43(2):209-20. doi:
10.1177/01926233145
30532. Epub 2014 May
28.

Perfluorohexanoic acid (PFHxA), a 6-carbon perfluoroalkyl (C6; CAS # 307-24-4), has been proposed as a replacement
for the commonly used 8-carbon perfluoroalkyls: perfluorooctanoic acid and perfluorooctane sulfonate. PFHxA is not
currently a commercial product but rather the ultimate degradation product of C6 fluorotelomer used to make C6
fluorotelomer acrylate polymers. It can be expected that, to a greater or lesser extent, the environmental loading of
PFHxA will increase, as C6 fluorotelomer acrylate treatments are used and waste is generated. This article reports on a
chronic study (duration 104 weeks) that was performed to evaluate the possible toxicologic and carcinogenic effects of
PFHxA in gavage (daily gavage, 7 days per week) treated male and female Sprague-Dawley (SD) rats. In the current
study, dosage levels of 0, 2.5, 15, and 100 mg/kg/day of PFHxA (males) and 5, 30, and 200 mg/kg/day of PFHxA
(females) were selected based on a previous subchronic investigation. No effects on body weights, food consumption,
a functional observational battery, or motor activity were observed after exposure to PFHxA. While no difference in
survival rates in males was seen, a dose-dependent decrease in survival in PFHxA-treated female rats was observed.
Hematology and serum chemistry were unaffected by PFHxA. PFHxA-related histologic changes were noted in the
kidneys of the 200-mg/kg/day group females. Finally, there was no evidence that PFHxA was tumorigenic in male or
female SD rats at any of the dosage levels examined.

PFHxS SD雌雄ラッ
ト

PFHxS 98.1% 経⼝ 2年間 雄：0、2.5、15、100
mg/kg/⽇、雌：0、5、
30、200 mg/kg/⽇

検体の酸性による影響の可能性（肺、胃など）
雄：
100 mg/kg/⽇：ラ⾳、腹部・肛⾨⽣殖器泌尿器周囲の⻩⾊物質、苦悶、肝臓のうっ⾎
雌：
⽤量依存的な⽣存率の低下
5 mg/kg/⽇：肺胞マクロファージ
30 mg/kg/⽇：肺胞マクロファージ
200 mg/kg/⽇：⽣存率低下、ラ⾳、腹部・肛⾨⽣殖器泌尿器周囲の⻩⾊物質、苦悶、腎乳頭壊死、尿
細管変性、肺胞マクロファージ、線胃のびらん、肝細胞壊死

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

01：該当 1：3群以上
あり

NOAELについて⾔及ない。
投与：強制経⼝投与（混餌でないため、酸性による局所刺激影
響）
PFOAと異なり、発がん性（肝臓、精巣、膵臓）の所⾒（過形成
含めて）なし。

1348 実験動物（内分
泌系）

Yu, Wen-Guang; Liu,
Wei; Jin, Yi-He

Effects of perfluorooctane sulfonate on rat
thyroid hormone biosynthesis and
metabolism

2009 Environ Toxicol Chem.
2009 May;28(5):990-6.
doi: 10.1897/08-345.1.

The potential toxicity of perfluorooctane sulfonate (PFOS), an environmentally persistent organic pollutant, is of great
concern. The present study examines the ability of PFOS to disturb thyroid function and the possible mechanisms
involved in PFOS-induced thyroid hormone alteration. Male Sprague-Dawley rats were exposed to 1.7, 5.0, and 15.0
mg/L of PFOS in drinking water for 91 consecutive days. Serum was collected for analysis of total and free thyroxine
(T4), total triiodothyronine (T3), and thyrotrophin (TSH). Thyroid and liver were removed for the measurement of
endpoints closely related to thyroid hormone biosynthesis and metabolism following PFOS exposure. Determined
endpoints were the messenger RNA (mRNA) levels for two isoforms of uridine diphosphoglucuronosyl transferases
(UGT1A6 and UGT1A1) and type 1 deiodinase (DIO1) in liver, sodium iodide symporter (NIS), TSH receptor (TSHR),
and DIO1 in thyroid as well as the activity of thyroid peroxidase (TPO). Serum total T4 level decreased significantly at
all applied dosages, whereas total T3 level increased markedly only at 1.7 mg/L of PFOS. No statistically significant
toxic effects of PFOS on serum TSH were observed. Hepatic UGTIA1, but not UGT1A6, mRNA was up-regulated at 5.0
and 15.0 mg/L of PFOS. Treatment with PFOS lowered hepatic DIO1 mRNA at 15.0 mg/L but increased thyroidal DIO1
mRNA dose dependently. The activity of TPO, NIS, and TSHR mRNA in thyroid were unaffected by PFOS treatment.
These results indicate that increased hepatic T4 glucuronidation via UGT1A1 and increased thyroidal conversion of T4
to T3 via DIO1 were responsible in part for PFOS-induced hypothyroxinemia in rats.

PFOS SD雄ラット PFOS（カリ
ウム塩）

> 98％ 経⼝（飲
⽔）

91⽇間 0、1.7、5.0、15.0 mg/L 1.7 mg/L：⾎清総T3増加（5.0 mg/L以上では対照群と有意差なし）
1.7 mg/L以上：⾎清総T4減少（⾎清T4減少と肝のUGT1A1 mRNAの発現増加及びDIO1 mRNAの発現
減少とは⾼い相関あり。また、⾎清T4は甲状腺DIO1  mRNAの発現増加とも相関あり）
5.0 mg/L：⾎清遊離T4減少（15 mg/L群では有意差なし）
5.0 mg/L以上：肝臓の絶対/相対重量増加、肝臓のUGT1A1 mRNAの発現増加、肝臓のDIO1 mRNAの
発現減少（有意差は15.0 mg/L群のみ）、甲状腺DIO1  mRNAの発現増加
・甲状腺ホルモン⽣合成に影響を及ぼすかどうかの指標（TSHR、NIS、TPO）：mRNAレベルでは有
意な影響はみられなかった。
・肝臓のUGT1A1 mRNAがPFOSの5.0及び15.0 mg/L群で増加していた。PFOS投与は15 0 mg/Lで肝で
のDIO1 mRNAを低下させたが、甲状腺のDIO1 mRNAを⽤量依存的に増加させた。これらの結果か
ら、UGTA1A1を介した肝臓でのT4のグルクロン酸抱合の増加、並びにDIO1を介したT4からT3への変
換の甲状腺における増加がラットのPFOS誘発性の甲状腺機能低下症を誘発する⼀因であることが⽰さ
れる。

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・PFOSの甲状腺影響が肝臓影響と関連した（⼆次的）影響であ
ることが本研究で得られた以下の知⾒から⽰唆される。
・肝臓のUGT1A1 mRNAがPFOSの5.0及び15.0 mg/L群で増加し
ていた。PFOS投与は15 0 mg/Lで肝でのDIO1 mRNAを低下させ
たが、甲状腺のDIO1 mRNAを⽤量依存的に増加させた。これら
の結果から、UGTA1A1を介した肝臓でのT4のグルクロン酸抱合
の増加、並びにDIO1を介したT4からT3への変換の甲状腺におけ
る増加がラットのPFOS誘発性の甲状腺機能低下症を誘発する⼀
因であることが⽰される。

B A

1390 実験動物（肝毒
性）

Wolf, Douglas C;
Moore, Tanya; Abbott,
Barbara D; Rosen,
Mitchell B; Das,
Kaberi P; Zehr, Robert
D; Lindstrom, Andrew
B; Strynar, Mark J;
Lau, Christopher

Comparative hepatic effects of
perfluorooctanoic acid and WY 14,643 in
PPAR-alpha knockout and wild-type mice

2008 Toxicol Pathol. 2008
Jun;36(4):632-9. doi:
10.1177/01926233083
18216. Epub 2008 May
8.

Perfluorooctanoic acid (PFOA) is a chemical used in the production of fluoropolymers. Its persistence in the
environment and presence in humans and wildlife has raised health concerns. Liver tumor induction by PFOA is
thought to be mediated in rodents by PPAR-alpha. A recent US EPA scientific advisory board questioned the
contribution of PPAR-alpha in PFOA-induced liver tumors. Liver response in CD-1, SV/129 wild-type (WT), and PPAR-
alpha knockout (KO) SV/129 mice was evaluated after seven daily treatments of PFOA-NH4(+) (1, 3, or 10 mg/kg, p.o.)
or the prototype PPARalpha-agonist Wyeth 14,643 (WY, 50 mg/kg). Livers were examined by light and electron
microscopy. Proliferation was quantified after PCNA immunostaining. PFOA treatment induced a dose-dependent
increase in hepatocyte hypertrophy and labeling index (LI) similar to WY in WT mice. Ultrastructural alterations of
peroxisome proliferation were similar between WY-treated and 10 mg/kg PFOA-treated WT mice. KO mice had a dose-
dependent increase in hepatocyte vacuolation but increased LI only at 10 mg PFOA/kg. WY-treated KO mice were not
different from KO control. These data suggest that PPAR-alpha is required for WY- and PFOA-induced cellular
alterations in WT mouse liver. Hepatic enlargement observed in KO mice may be due to an accumulation of
cytoplasmic vacuoles that contain PFOA.

PFOA CD-1マウ
ス、Sv/129
野⽣型マウ
ス、PPAR-
αknockout
(KO) SV/129
マウス

PFOA（アン
モニウム
塩）

記載なし 経⼝ 7⽇間 0、1、3、10 mg/kg 野⽣型SV/129マウス：
1 mg/kg/⽇以上：肝臓絶対/相対重量増加（⽤量相関性）、肝細胞肥⼤
10 mg/kg/⽇：肝細胞細胞質のび漫性空胞の増加、ラベリング指数の増加
WY 50 mg/kg/⽇：肝臓絶対/相対重量増加、肝細胞肥⼤、肝細胞細胞質のび漫性空胞の増加、ラベリ
ング指数の増加

PPAR-αKO SV/129マウス：
1 mg/kg/⽇以上：肝臓絶対/相対重量増加（⽤量相関性）、肝細胞肥⼤
10 mg/kg/⽇：ラベリング指数の増加、KO対照群（細胞質にび漫性の透明な空胞を含む（脂質蓄積
像))よりも顕著な異なるサイズの空胞をび漫性に細胞質内に蓄積し、細胞の境界が不鮮明な肝細胞像
WY 50 mg/kg/⽇：肝細胞は形態学的にKO対照群と差異なし

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

01：該当 1：3群以上
あり

野⽣型マウスでは肝細胞にWY及びPFOA誘発性細胞性変化を⽣
じるにはPPARαが必要であることが⽰された。KOマウスでみら
れた肝肥⼤はPFOAを含む細胞質内空胞（脂質蓄積）がKOマウス
対照群よりも著しく蓄積したことによる可能性がある。⼀⽅、
WYを投与されたKOマウスでは対照群と同様の病理組織像を呈
し、PFOAとは形態学的に異なる影響がみられた。

A B

1413 実験動物（肝毒
性）

Rosen, M. B.; Schmid,
J. R.; Corton, J. C.;
Zehr, R. D.; Das, K. P.;
Abbott, B. D.; Lau, C.

Gene expression profiling in wild-type and
PPARα-null mice exposed to
perfluorooctane sulfonate reveals PPARα-
independent effects

2010 PPAR
Research:2020:794739
.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS) is a perfluoroalkyl acid (PFAA) and a persistent environmental contaminant found in
the tissues of humans and wildlife. Although blood levels of PFOS have begun to decline, health concerns remain
because of the long half-life of PFOS in humans. Like other PFAAs, such as, perfluorooctanoic acid (PFOA), PFOS is an
activator of peroxisome proliferator-activated receptor-alpha (PPARα) and exhibits hepatocarcinogenic potential in
rodents. PFOS is also a developmental toxicant in rodents where, unlike PFOA, its mode of action is independent of
PPARα. Wild-type (WT) and PPARα-null (Null) mice were dosed with 0, 3, or 10 mg/kg/day PFOS for 7 days. Animals
were euthanized, livers weighed, and liver samples collected for histology and preparation of total RNA. Gene profiling
was conducted using Affymetrix 430_2 microarrays. In WT mice, PFOS induced changes that were characteristic of
PPARα transactivation including regulation of genes associated with lipid metabolism, peroxisome biogenesis,
proteasome activation, and inflammation. PPARα-independent changes were indicated in both WT and Null mice by
altered expression of genes related to lipid metabolism, inflammation, and xenobiotic metabolism. Such results are
similar to studies done with PFOA and are consistent with modest activation of the constitutive androstane receptor
(CAR), and possibly PPARγ and/or PPARβ/δ. Unique treatment-related effects were also found in Null mice
including altered expression of genes associated with ribosome biogenesis, oxidative phosphorylation, and cholesterol
biosynthesis. Of interest was up-regulation of Cyp7a1, a gene which is under the control of various transcription
regulators. Hence, in addition to its ability to modestly activate PPARα, PFOS induces a variety of PPARα-
independent effects as well.

PFOS
PFOA

129S1/Svlm
J野⽣型マウ
ス、PPAR
αーNull
（129S4/SvJ
ae-
Pparatm1Go
nz/J）マウ
ス

PFOS（カリ
ウム塩）、
PFOA（アン
モニウム
塩）

記載なし 経⼝ 7⽇間 PFOS: 0, 3, 10 mg/kg/
⽇、PFOA: 3 mg/kg/⽇

・WTマウス：PFOSは脂質代謝、ペルオキシソーム⽣合成、プロテアソーム活性化、炎症に関連する
遺伝⼦の制御を含むPPARα転写促進に特徴的な変化を誘導。
・WT及びPPAR Nullマウス共通：PPARαに依存しない変化として、脂質代謝、炎症、及び異物の代謝
に関連する遺伝⼦の発現変化を⽣じ、PFOAと同様で構成的アンドロスタン受容体（CAR）、及びおそ
らくPPARγ及び/またはPPARβ/δの適度な活性化と⼀致。
・Nullマウス：リボソーム⽣合成、酸化的リン酸化、コレステロール⽣合成に関連する遺伝⼦の発現の
変化など、治療に関連したユニークな影響。
・このように、PFOSはPPARαを適度に活性化することに加え、PPARαに依存しない様々な作⽤を引
き起こすことが明らかになった。

00：無 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

01：該当 0：なし PFOSはPPARαに関連しない作⽤機構を介して、PFOAとは異な
る作⽤⽰す可能性が⽰唆される。

B A

1415 実験動物（肝毒
性）

Son, Hee-Young; Kim,
Sang-Hyun; Shin,
Hong-In; Bae, Han Ik;
Yang, Jae-Ho

Perfluorooctanoic acid-induced hepatic
toxicity following 21-day oral exposure in
mice

2008 Arch Toxicol. 2008
Apr;82(4):239-46. doi:
10.1007/s00204-007-
0246-x. Epub 2007
Sep 14.

Perfluorooctanoic acid (PFOA) is a member of the perfluoroalkyl acids that have wide commercial applications and is a
widespread pollutant of toxicological importance that has been detected in environmental matrices. The NOAEL and
LOAEL of PFOA in rodent were reported 1 and 10 ppm, respectively. The current study characterizes the hepatic
toxicities of PFOA in mice. Male ICR mice were exposed continuously to 0, 2, 10, 50 and 250 ppm of PFOA in drinking
water for 21 days. Food and water consumption decreased in mice exposed to 250 ppm of PFOA. Mean body weight
gain was reduced in mice exposed to 50 and 250 ppm of PFOA. The size and relative weight of the liver increased
dose-dependently in PFOA-treated mice. Serum enzyme activities, alanine aminotransferase and aspartate
aminotransferase, increased in mice exposed to PFOA in a dose-dependent manner. In the histopathological
evaluation, the liver of PFOA-treated mice showed remarkable hepatocytomegaly and acidophilic cytoplasm. At the
high doses of PFOA, diffuse hepatic damage by multifocal coagualation and liquefaction necrosis were noted. In
contrast to the remarkable change of liver, the kidney had little change. The size and relative weights of the kidney,
biomarkers of kidney damage (blood urea nitrogen, creatinine), and histopathological changes had no differences
between PFOA-untreated and PFOA-treated mice. In conclusion, our results demonstrate that PFOA causes a toxic
effect on the liver but not to the kidney.

PFOA ICR雄マウス PFOA（アン
モニウム
塩）

> 98％ 経⼝（飲
⽔）

21⽇間 0、2、10、50、250
mg/L（ppm）

2 ppm以上：肝臓相対重量増加
10 ppm以上：⾎清ALT活性上昇
50 ppm以上：体重増加量の減少、⾎清AST活性上昇、好酸性化細胞質を含む肝細胞質肥⼤、好酸性⼩
体を含む⼆核肝細胞、多巣性凝固⼜は液化壊死によるび漫性肝傷害

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・PFOAは肝臓に組織的傷害を⽣じたが、腎臓には予想外に有害
影響がみられなかったとする初期的な報告。

A B

1425 実験動物（肝毒
性）

Yang, Bei; Zou,
Weiying; Hu,
Zhenzhen; Liu,
Fangming; Zhou, Ling;
Yang, Shulong; Kuang,
Haibin; Wu, Lei; Wei,
Jie; Wang, Jinglei; Zou,
Ting; Zhang, Dalei

Involvement of oxidative stress and
inflammation in liver injury caused by
perfluorooctanoic acid exposure in mice

2014 Biomed Res Int.
2014;2014:409837.
doi:
10.1155/2014/409837.
Epub 2014 Mar 2.

Perfluorooctanoic acid (PFOA) is widely present in the environment and has been reported to induce hepatic toxicity in
animals and humans. In this study, mice were orally administered different concentrations of PFOA (2.5, 5, or 10 
mg/kg/day). Histological examination showed that the exposure to PFOA for 14 consecutive days led to serious
hepatocellular injury and obvious inflammatory cell infiltration. In addition, malondialdehyde formation and hydrogen
peroxide generation, indicators of oxidative stress, were significantly induced by PFOA treatment in the liver of mice.
Furthermore, hepatic levels of interleukin-6, cyclooxygenase-2, and C-reactive protein, markers of inflammatory
response, were markedly increased by exposure to PFOA in mice. These results demonstrated that PFOA-induced
hepatic toxicity may be involved in oxidative stress and inflammatory response in mice.

PFOA Kunming
(KM)雄マウ
ス

PFOA 96% 経⼝ 14⽇間 0、2.5、5、10 mg/kg/
⽇

2.5 mg/kg/⽇以上：肝臓相対重量増加、⾎清ALT・AST・ALP・LDH活性増加（⽤量相関性）、肝臓
MDA増加、肝臓の組織変化
5 mg/kg/⽇：肝組織COX-2の減少
5 mg/kg/⽇以上：組織TBA増加、過酸化⽔素増加、肝臓の顕著な組織変化（重度の浮腫、空胞変性、
巣状壊死、炎症性細胞浸潤）
10 mg/kg/⽇：肝組織CRP増加、IL-6上昇、COX-2の増加

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

01：該当 1：3群以上
あり

PFOA誘発性の肝毒性は酸化的ストレス及び炎症反応に関連した
ものである知⾒が得られた。

A B

1430 実験動物（肝毒
性）

Kim, Hyung-Sub; Jun
Kwack, Seung; Sik
Han, Eui; Seok Kang,
Tae; Hee Kim, Seung;
Young Han, Soon

Induction of apoptosis and CYP4A1
expression in Sprague-Dawley rats exposed
to low doses of perfluorooctane sulfonate

2011 J Toxicol Sci. 2011
Apr;36(2):201-10. doi:
10.2131/jts.36.201.

In previous studies, perfluorooctane sulfonate (PFOS), an environmental organic compound, was reported to cause
hepatotoxicity and hypolipidemia in rodents. However, the low dose toxicity of PFOS and the toxic mechanisms
involved remain to be determined. To clarify the low dose toxicity and action mechanism in the target organ toxicity,
Sprague-Dawley (SD) rats were orally administered with PFOS at the doses of 0, 1.25, 5, 10 mg/kg/day for 28 days. As
a result, no death or abnormal symptoms were observed in all groups. The significant loss of mean body weight was
observed in female rats treated with 10 mg/kg PFOS and the relative liver weight of 10 mg/kg PFOS-treated group was
significantly greater compared to control. Histopathological examination revealed that fatty change was evident in the
liver of male rats treated with PFOS (5 and 10 mg/kg) and hypertrophy and cellular swellings in females at the dose of
10 mg/kg, which showed different pattern of pathological lesions. In addition, we demonstrated the expression
induction of hepatic caspase-3 and cytochrome P450 4A1 (CYP4A1) related with apoptosis and lipid metabolism,
respectively. This study suggested that no-observed-adverse-effect level (NOAEL) of PFOS was 1.25 mg/kg in 28-day
repeated toxicity study and, however, the toxic response showed gender differences. The possible toxic mechanism of
PFOS was the induction of apoptosis and altering lipid metabolism which resulted in hepatotoxicity.

PFOS SD雌雄ラッ
ト

PFOS（カリ
ウム塩）

> 98％ 経⼝ 28⽇間 0、1.25、5、10 mg/kg/
⽇

5 mg/kg/⽇以上：雄：肝臓の脂肪変化、肝CYP4A1タンパク及びｍRNA発現増加
10 mg/kg/⽇：雌雄：肝臓相対重量増加、雄：トリグリセリド減少、雌：体重低下、肝肥⼤、肝細胞腫
⼤

01：有 01：有 NOAEL= 1.25 mg/kg/⽇（雄）
性差あり。

00：⾮該当 1：無処置試
験

01：該当 1：3群以上
あり

肝毒性のみ、雄が強く性差あり。 A B

A

A

A
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パーフルオロ化合物に係る国際機関等の評価及び科学的知⾒の情報収集並びに整理
別添-3  調査事業報告項⽬の情報抽出結果

物質 動物種 被験物質
被験物質の
純度

投与経路 投与期間 投与量 エンドポイント
⽤量反応関
係の有無

PBPKモデル
の構築

無処置
（intact）

対照群
3つ以上の投

与群
備考

ランク
(①)

ランク
(②)

No.
分野

（参考）
タイトル

NOEL等の算出有無

情報抽出

発⾏年著者 書誌情報 要旨（原⽂）

1451 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Lv, Z.; Li, G.; Li, Y.;
Ying, C.; Chen, J.;
Chen, T.; Wei, J.; Lin,
Y.; Jiang, Y.; Wang, Y.;
Shu, B.; Xu, B.; Xu, S.

Glucose and lipid homeostasis in adult rat is
impaired by early-life exposure to
perfluorooctane sulfonate

2014 Environ Toxicol 28:
532-542.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS), which belongs to the degradation product of many perfluorinated compounds, is on
the list of persistent organic pollutants (POPs) and is currently detected in both wildlife and humans. The
consequence of gestational and lactational exposure to PFOS on prediabetes effect in offspring was investigated in
rats in the present study. Maternal rats were treated with vehicle, 0.5 mg/kg/day or 1.5 mg/kg/day PFOS respectively
from gestation day 0 to postnatal day 21 The glucose and lipid metabolism effects were investigated on the offspring in
adulthood. The gestational and lactational exposure to PFOS led to low body weight from birth to weaning, and evoked
signs of a prediabetic state, with elevated fasting serum insulin and leptin level, impaired glucose tolerance, though
the fasting serum glucose and glycosylated serum protein level were normal. Abnormal lipid homeostasis was also
observed by the phenomenon of hepatic steatosis and increased gonadal fat pad weight. However, the circulating
serum level of fasting triglyceride and cholesterol level were no different from controls. Our results suggested that
developmental exposure to PFOS may contribute to glucose and lipid metabolic disorder in adulthood.

PFOS Wistar雌
（妊娠）
ラット

PFOS（カリ
ウム塩）

> 98％ 経⼝ GD0−PND20 (21) 0、0.5、1.5 mg/kg/⽇ 0.5 mg/kg以上：⽣後5⽇（PND5）以降の体重の低値推移、OGTT（経⼝糖負荷試験）におけるAUCの
増加（離乳後15週）、⾎清アディポネクチン濃度の⽤量依存的減少（離乳後18週）、性腺脂肪の増加
（離乳後19週）
1.5 mg/kg：⽣時（PND0）体重の低値、OGTT（経⼝糖負荷試験）におけるAUCの増加（離乳後10
週：離乳後15週ではAUCは対照群と有意差はないが⾼値を持続）、絶⾷時⾎清インスリン濃度・イン
スリン抵抗性指標値・レプチンレベルの増加（離乳後18週）、肝臓の脂肪蓄積・脂質合成系遺伝⼦の
SREBP-1c mRNAの増加、肝臓のTGの増加（離乳後19週）
・離乳後10週と15週の絶⾷時グルコース値及び⾎清中糖化タンパク濃度は差がなく、OGTT試験結果と
合わせるとPFOSの妊娠期及び授乳期ばく露によって糖不耐性（グルコーストレランス）が⽣じたと考
えられた。

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

0：なし ・PFOSへの発⽣期ばく露が成⻑後の糖及び脂質の代謝疾患に寄
与する可能性があることを⽰唆する報告。

B A

1453 実験動物（神経
毒性）

Salgado, R.; López-
Doval, S.; Pereiro, N.;
Lafuente, A.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS) exposure
could modify the dopaminergic system in
several limbic brain regions

2008 Toxicol Lett 240: 226-
235.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS) is the most representative of a rising class of persistent organic pollutants
perfluorochemicals. In the present study, its neurotoxicity was examined using adult male rats orally treated with 0.5;
1.0; 3 and 6 mg of PFOS/kg/day for 28 days. At the end of the treatment, the dopamine concentration and its
metabolism expressed like the ratio 3,4-dihydroxyphenylacetic acid (DOPAC)/dopamine and homovanillic acid
(HVA)/dopamine were measured in the amygdala, prefrontal cortex and hippocampus. Gene and protein expression of
the dopamine receptors D1 and D2 were also determined in these limbic areas. The obtained results suggest that: -1
PFOS can alter the dopamine system by modifying its neuronal activity and/or its D1 and D2 receptors in the studied
brain regions; -2 the dopamine concentration and metabolism seem to be more sensitive against PFOS toxicity in the
hippocampus than in the other analyzed brain areas; -3 the inhibited gene and protein expression of the D1 receptors
induced by PFOS in the amygdala could be related to several changes in the HPA axis activity, and lastly; -4 the
observed alterations on the dopamine system induced by PFOS could be a possible neurotoxicity mechanism of PFOS,
leading to many neurological diseases.

PFOS SD雄ラット PFOS（カリ
ウム塩）

不記載 経⼝（強
制）

28⽇間 0、0.5、1.0、3.0、6.0
mg/kg/⽇

・PFOS投与群にストレスや⾏動変化は認められなかった。試験中は体重、摂餌量、飲⽔量等の変化、
下痢などの症状は認められなかった。調査した脳領域の相対重量にも変化はみられなかった。
0.5 mg/kg以上：偏桃体のD1Rの mRNA遺伝⼦及びタンパク発現相対レベルの顕著な減少（偏桃体の
DA（ドーパミン）含量は変化なし）、海⾺のDA含量の増加（6.0 mg/kg群では逆に減少）、偏桃体の
HVA（ホモバニリン酸）の減少、海⾺のDOPAC/DA⽐の減少
1.0 mg/kg：前頭前⽪質のDA量の増加（より⾼⽤量では対照群のレベルに低下）、海⾺のD2R mRNA
発現の相対レベルの増加（より⾼⽤量では対照群のレベルに低下）、
1.0 mg/kg以上：偏桃体のD2Rの mRNA遺伝⼦発現相対レベルの顕著な減少、海⾺のD1R mRNA発現相
対レベルの減少（⽤量相関性）、海⾺のD2Rタンパク発現相対レベルの増加
1.0、3.0 mg/kg：前頭前⽪質のD1Rタンパク発現相対レベルの増加、海⾺のD1Rタンパク発現相対レベ
ルの増加（6.0 mg/kgでは対照群のレベルに低下）
3.0 mg/kg以上：前頭前⽪質のD1R mRNA遺伝⼦発現相対レベルの減少、同部位のDOPAC/DA⽐の増
加
6.0 mg/kg：偏桃体のD2Rタンパク発現相対レベルの減少、前頭前⽪質のD1Rタンパク発現相対レベル
の減少

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

著者らの考察のまとめ：
・PFOSは検討した脳の領域においてドーパミン（DA）系の神経
活動及び/⼜はそのD1及びD2受容体を修飾させることにより、
DA系の変化させることができる。
・DAの濃度と代謝は海⾺では検討した他の脳領域よりもPFOSの
毒性に対して感受性の⾼い可能性がある。
・偏桃体においてPFOSにより誘導されたD1受容体の遺伝⼦及び
タンパク発現の抑制はHPA（視床下部-下垂体-副腎）軸の活性の
いくつかの変化と関連している可能性がある。
・PFOSにより誘導されたDA系の観察された変化は多くの神経系
疾患を引き起こすPFOSの神経毒性の可能な作⽤機序と推定され
る。
 ・調査した３つの辺縁系においてPFOSのDA受容体を介した影
響がHPA軸を介して末梢（副腎）に及ぼす影響に関する仮説(Fig.
1)を部分的に説明可能（どの領域がどのように関与した可能性が
ある）にしたものと推察される。

B A

1459 実験動物（肝毒
性）

Permadi, H; Lundgren,
B; Andersson, K;
Sundberg, C;
DePierre, J W

Effects of perfluoro fatty acids on
peroxisome proliferation and mitochondrial
size in mouse liver: Dose and time factors
and effect of chain length

1993 Xenobiotica. 1993
Jul;23(7):761-70. doi:
10.3109/00498259309
166782.

1. Male mice were fed a diet containing perfluoro fatty acids of varying chain length (i.e. perfluoroacetic, -butyric, -
octanoic and -decanoic acids) at different doses (0.02 or 0.1% w/w of diet) for different periods of time (2-10 days),
and effects on liver weight, hepatic mitochondrial protein and hepatic peroxisomal palmitoyl-CoA oxidation, lauroyl-
CoA oxidase and catalase were monitored. 2. The greatest effects were obtained with perfluoro-octanoic and perfluoro
decanoic acids, while perfluoro acetic acid was inactive. The effects with 0.02% w/w of diet perfluoro-octanoic acid
were at least as great as those observed with 0.1%. A more detailed dose-response investigation focused on perfluoro-
octanoic acid revealed that maximal effects with this substance could be obtained with a dietary dose of 0.01% for 10
days and that significant changes were also observed with 0.001%. 3. Maximal effects with 0.02% w/w of diet
perfluoro-octanoic acid were attained after 6-10 days of feeding. 4. As with other peroxisome proliferators, perfluoro
fatty acids increase mouse hepatic peroxisomal fatty acid beta-oxidation more extensively than they increase catalase,
thus increasing hepatic oxidative stress. 5. As with other peroxisome proliferators, perfluoro fatty acids increase mouse
liver mitochondrial protein. This effect is due primarily to a redistribution of mitochondria from the nuclear to the
mitochondrial fraction, caused by an apparent decrease in the mean size of hepatic mitochondria after treatment.

PFOA C57BL/6雄
マウス

PFOA 不記載 経⼝（混
餌）

① PFOAの肝臓影響評価試験：5⽇⼜は10⽇間
② C2-C10の過フッ化脂肪酸の肝臓影響⽐較試験：10⽇間

①：0.02、1.0％
②：0.02％

① PFOAの肝臓影響評価試験：
・PFOAは0.02％で10⽇間⼜は0.1％で2⽇間混餌投与により体重低下を、0.02％で5⽇間⼜は0.1％で5⽇
間投与により肝臓の絶対/相対重量増加を⽣じた。PFOAの0.02％群の5⽇投与による肝臓の絶対及び相
対重量の値は0.1％群の5⽇投与群のそれより⼤きかった。
・PFOAの混餌投与により、肝ミトコンドリア画分のタンパク含量の顕著な増加を⽣じた。この変化は
PFOA 0.02％の5⽇間投与群では対照群の8−9倍の増加で、この変化も0.1％ 5⽇間投与群よりやや⼤き
かった。また、肝ミクロソーム画分でもタンパク含量の増加はみられたが、ミトコンドリア画分より⼩
さかった。さらに、細胞質画分ではPFOA投与はタンパク含量を変化させなかった。
・PFOA投与群ではパルミトイルCoA酸化活性（ペルオキシゾームの脂肪酸β酸化）、ラウロイルCoA
オキシダーゼ（弱いペルオキシソーム増殖活性を持つペルオキシソーム限局性酵素）、カタラーゼ（酸
化ストレスに対する細胞防御）はいずれも増加した。これらの反応も0.02％の5⽇間投与で明瞭に⼤き
い増加がみられ、0.02％の10⽇間投与で0.1％群よりも⼤きい最⼤反応が⽰された。
・PFOAのシアン⾮感受性パルミトイルCoA酸化反応の⽤量相関性及び時間（投与期間）依存性を検討
した結果、0.01％で5−10⽇間で最⼤反応が得られた。
②過フッ化脂肪酸の肝臓影響⽐較試験：
・C2〜C10の過フッ化脂肪酸について、0.02％で10⽇間混餌投与後の体重及び肝臓重量を⽐較した結
果、C8のPFOAは、体重減少ではC10のパ−フルオロデカン酸（PFDA）に次いで2番⽬であったが、肝
臓絶対/相対重量増加は最⼤であった。
・C2−C10の過フッ化脂肪酸はすべてミトコンドリア画分のタンパク含量を増加させたが、PFOAが最
⼤の活性を⽰した（PFDAもPFOAとほぼ同程度の活性）。同様に、シアン⾮感受性パルミトイルCoA
酸化、カタラーゼ、シアン⾮感受性ラウロイルCoAオキシダーゼ活性の誘導もPFOAとPFDAで同程度
の顕著な増加がみられた。なお、カタラーゼの活性増加が対照群の2倍程度に対し、パルミトイルCoA
酸化活性は5〜6倍に増加し、ペルオキシソームの脂肪酸のβ酸化反応がカタラーゼ活性の増加よりも
⼤きい反応を⽰した。

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

0：なし ・検討された過フッ化脂肪酸の肝臓影響では、PFOAが最⼤の作
⽤を⽰したが、PFDAもほぼ互⾓の作⽤を有すると考えられた。
・C6化合物は試験されなかった。
・PFOA及びPFDAは肝ペルオキシソームの脂肪酸β酸化を増加
（過酸化⽔素を発⽣する）させ、かつカタラーゼの増加よりも⼤
きい増加を⽰したため、結果として肝の酸化ストレスを増⼤させ
た可能性が指摘された。

B A

1470 実験動物（免疫
毒性）

Dewitt, J. C.;
Copeland, C. B.;
Strynar, M. J.; Luebke,
R. W.

Perfluorooctanoic acid-induced
immunomodulation in adult C57BL/6J or
C57BL/6N female mice

2008 Environ Health
Perspect 116: 644-
650.

BACKGROUND: Perfluorooctanoic acid (PFOA), an environmentally persistent compound of regulatory concern, has
been reported to reduce antibody responses in mice at a single dose.OBJECTIVE: The aim of this study was to evaluate
PFOA effects on humoral and cellular immunity using standard assays for assessing immune function, and to derive
dose-response data.METHODS: C57BL/6J mice received 0 or 30 mg PFOA/kg/day for 10 days; half of the exposed
groups were switched to vehicle and half continued on PFOA for five days. C57BL/6N mice received 0-30 mg/kg/day of
PFOA in drinking water for 15 days. Mice were immunized with sheep red blood cells or sensitized to bovine serum
albumin in Freund's complete adjuvant on day 10 of exposure; immune responses were determined 1 day post-
exposure.RESULTS: We found that 30 mg PFOA/kg/day given for 10 or 15 days reduced IgM synthesis; serum collected
1 day postexposure contained 8.4 x 10(4) or 2.7 x 10(5) ng PFOA/mL, respectively. IgM synthesis was suppressed at
exposures &gt; or = 3.75 mg PFOA/kg/day in a dose-dependent manner, and IgG titers were elevated at 3.75 and 7.5
mg PFOA/kg/day. Serum PFOA at 3.75 mg/kg/day was 7.4 x 10(4) ng/mL 1 day postexposure, or 150-fold greater than
the levels reported in individuals living near a PFOA production site. Using a second-degree polynomial model, we
calculated a benchmark dose of 3 mg/kg/day, with a lower bound (95% confidence limit) of 1.75 mg/kg/day. Cell-
mediated function was not affected.CONCLUSIONS: IgM antibodies were suppressed after PFOA exposure. The
margin of exposure for reduced IgM antibody synthesis was approximately 150 for highly exposed human populations.

PFOA C57BL/6J雌
マウス、
C57BL/6N雌
マウス（⽤
量反応試
験）

PFOA（アン
モニウム
塩）

≧ 98% 回復性試
験：強制経
⼝投与、⽤
量反応試
験：飲⽔投
与

回復性試験：10⽇間、⽤量反応試験：15⽇間 回復性試験：0、30
mg/kg/⽇、⽤量反応試
験：0、25、50、100、
200 mg/L（0、3.75、
7.5、15、30 mg/kg/⽇
相当）

・PFOA 30 mg/kg/⽇を10⽇（強制経⼝）または15⽇間（飲⽔）投与するとIgM合成の低下がみられ
た。
・⽤量反応試験結果から、IgM産⽣の低下は3.75 mg/kg/⽇以上で⽤量相関的に認められた。
・3.75 mg/kg/⽇投与群の⾎清中PFOA濃度はばく露終了1⽇後に74,000 ng/mLで、PFOA製造施設の近
隣住⺠の報告値の約150倍であった。

01：有 01：有 BMD= 3.06 mg/kg/⽇、
BMDL5= 1.75 mg/kg/⽇

00：⾮該当 1：無処置試
験

01：該当 1：3群以上
あり

PFOAばく露後にはIgM抗体産⽣の低下が⽣じる。液性免疫の抑
制。IgG産⽣は影響を受けず。細胞性免疫（DTH）はPFOA投与
による影響を受けず。

A B

1472 実験動物（免疫
毒性）

Dong, G. H.; Zhang, Y.
H.; Zheng, L.; Liu, W.;
Jin, Y. H.; He, Q. C.

Chronic effects of perfluorooctanesulfonate
exposure on immunotoxicity in adult male
C57BL/6 mice

2009 Arch Toxicol. A paucity of data exists to corroborate the few studies that report immune suppression after exposure to
perfluorooctanesulfonate (PFOS). In this study, adult male C57BL/6 mice were exposed to PFOS daily via gavage for 60
days [0, 0.5, 5, 25, 50, or 125 mg/kg total administered dose (TAD)]. The results showed that liver mass was
significantly increased at &gt; or 5 mg PFOS/kg TAD and in a dose-dependent manner. Lymphocyte proliferation and
natural killer cell activity were altered in male mice. Plaque forming cell (PFC) response was suppressed beginning at
5 mg/kg TAD. Based on the liver mass and PFC response, the no observed adverse effect level and lowest observed
adverse effect level for male mice exposed PFOS for 60 days was 0.5 and 5 mg/kg TAD, respectively. Measured PFOS
serum concentrations at these dose levels were 0.674 +/- 0.166 and 7.132 +/- 1.039 mg/l, respectively. These results
indicate that PFOS exposure can affect the immunity function in mice at levels approximately 50-fold for highly
exposed human populations.

PFOS C57BL/6雄
マウス

PFOS（カリ
ウム塩）

> 98％ 経⼝（強
制）

60⽇間 0、0.5、5、25、50、
125 mg/kg/60⽇間（総
投与量（TAD: total
administered dose）
ベース）

5 mg/kg TAD以上：  肝臓相対重量増加（⽤量相関性）、脾臓のNK細胞活性の増加（逆U字型の⽤量反
応関係で5 mg/kg TADが最⼤）、ヒツジ⾚⾎球特異的IgMプラーク形成細胞反応の低下（⽤量相関性）
25 mg/kg TAD以上：体重増加抑制、最終体重の有意低値、脾臓・胸腺・腎臓相対重量減少、脾臓及び
胸腺細胞数（密度）の減少、脾臓のCD4+T細胞数・CD4+/CD8+T細胞・CD4-/CD8-T細胞数の減少、
胸腺のCD8＋T細胞数・CD4＋/CD8＋T細胞数の減少（いずれも⽤量相関性）
50 mg/kg TAD以上：摂餌量の減少、⾎清コルチコステロンレベルの上昇、脾臓のC8＋T細胞数・B200
＋ B細胞数の減少、胸腺のCD4+T細胞数の減少（いずれも⽤量相関性）、脾臓のNK細胞活性の減少
（逆U字）、脾臓のリンパ球増殖反応の低下（⽤量相関性）
125 mg/kg TAD：胸腺のCD4-/CD8-T細胞数の減少

01：有 01：有 肝臓相対重量と脾臓のPFC反応
に基づき、
NOAEL= 0.5 mg/kg TAD
LOAEL=  5 mg/kg TAD

00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・PFOSの免疫抑制作⽤をクリカットに⽰したデータ。
・NOAEL/LOAELはTADベースから、mg/kg/dayベースに換算し
て良いものか（予備的試験のNo. 1483は7⽇間試験のためか、
mg/kg/day）。
・脾臓のNK細胞活性の⽤量反応曲線が⾮線形（逆U字型）にな
る現象は著者らの前報等でもみられたとある（Zheng et al.
(2008)、Keil et al. (2008)）が、否定的な報告もある。
・No. 1496にTADベースで⽤量表⽰する理由と免疫応答の⾮線形
⽤量反応関係あり。

A B

1476 実験動物（免疫
毒性）

Peden-Adams, M. M.;
Keller, J. M.; Eudaly, J.
G.; Berger, J.;
Gilkeson, G. S.; Keil,
D. E.

Suppression of humoral immunity in mice
following exposure to perfluorooctane
sulfonate

2008 Toxicol Sci 104: 144-
154.

Adult male and female B6C3F1 mice were exposed to perfluorooctane sulfonate (PFOS) daily via gavage for 28 days (0,
0.005, 0.05, 0.1, 0.5, 1, or 5 mg/kg total administered dose [TAD]). Following exposure, various immune parameters
were assessed and serum PFOS concentrations were determined. Lymphocyte proliferation was not altered in either
gender. Natural killer cell activity was increased compared with control at 0.5, 1, and 5 mg/kg TAD in male mice but
was not altered in female mice. At these treatment levels, splenic T-cell immunophenotypes were minimally altered in
females, but all T-cell subpopulations were significantly modulated in males beginning at 0.1 mg/kg TAD. The sheep
red blood cell (SRBC) plaque-forming cell (PFC) response was suppressed in male mice beginning at 0.05 mg/kg TAD
and in females at 0.5 mg/kg TAD. Serum trinitrophenyl (TNP)-specific IgM titers were also decreased by PFOS after
TNP-LPS (TNP conjugated to lipopolysacharide) challenge suggesting that the humoral immune effects may be
attributed to the B-cell rather than T-cell because both T-dependent (SRBC) and T-independent (TI) (TNP-LPS)
antigens result in suppressed IgM production. Based on the PFC response, the low observed effect level (LOEL) for
males was 0.05 mg/kg TAD (ED(50) = 0.021 mg/kg TAD) and for females was 0.5 mg/kg TAD (ED(50) = 0.59 mg/kg
TAD). Measured PFOS serum concentrations at these dose levels were 91.5 +/- 22.2 ng/g and 666 +/- 108 ng/g (mean
+/- SD), respectively. The male LOEL serum level was approximately 14-fold lower than reported mean blood levels
from occupationally exposed humans and fell in the upper range of concentrations reported for the general population.
Overall, this study provides a profile of PFOS immunotoxicity showing effects at levels reported in humans and
identifies the B-cells as a potential target.

PFOA B6C3F1雌雄
マウス

PFOA（カリ
ウム塩）

> 98％ 経⼝ 28⽇間 0、0.166、1.66、3.31、
16.6、33.1、166 μg
PFOS ion/kgt/⽇（TAD
（28⽇間の総投与
量）：0、0.005、0.05、
0.1、0.5、1、5 mg/kg）

0.05 mg/kg以上：雄：SRBCに対するPFC反応抑制
0.1 mg/kg以上：雄：T細胞のサブポピュレーションの変化
0.5 mg/kg以上：雄：NK細胞活性の増加、雌：脾臓T細胞の免疫表現型の軽度変化、SRBCに対する
PFC反応抑制

01：有 01：有 PFC反応抑制：
雄：LOEL= 0.05 mg TAD/kg
(ED50: 0.021 mg TAD/kg)、
雌：LOEL= 0.5 mg TAD/kg
(ED50: 0.59 mg TAD/kg)
TAD: total administered dose

00：⾮該当 1：無処置試
験

01：該当 1：3群以上
あり

総投与量に対する⽤量反応関係 A B

1479 実験動物（免疫
毒性）

Son, H. Y.; Lee, S.;
Tak, E. N.; Cho, H. S.;
Shin, H. I.; Kim, S. H.;
Yang, J. H.

Perfluorooctanoic acid alters T lymphocyte
phenotypes and cytokine expression in mice

2009 Environ Toxicol 24:
580-588.

Perfluorooctanoic acid (PFOA) has been used in commercial applications and detected in environmental matrices. This
study focuses on whether PFOA affects the function of immune organs (spleen and thymus). Male ICR mice were
exposed to 0, 2, 10, 50, and 250 ppm of PFOA in drinking water for 21 days. PFOA differently altered T lymphocyte
populations. In the spleen, all doses of PFOA decreased CD8(+) lymphocytes; CD4(+) lymphocytes were increased by
50 and 250 ppm of PFOA. Exposure to 250 ppm of PFOA increased CD8(+) lymphocytes in the thymus. In the
histopathological evaluation, the spleen of 250 ppm PFOA-treated groups revealed the increase of lymphoid
hyperplasia of white pulp without significant alteration of red pulp. The thymus of 250 ppm PFOA-treated group
showed decreased thickness of the cortex and medulla, but lymphoid cells were more densely arranged. PFOA
elevated the expression of proinflammatory cytokines (tumor necrosis factor alpha, interleukin-1beta, and interleukin-
6) in the spleen, and proto-oncogene, c-myc, in the spleen and thymus. In conclusion, our data demonstrated that
PFOA has an immunomodulatory effect by altering T lymphocyte phenotypes and gene expression of proinflammatory
cytokines.

PFOA ICR雄マウス PFOA（アン
モニウム
塩）

> 98％ 経⼝（飲
⽔）

21⽇間 0、2、10、50、250
mg/L（ppm）

2 ppm：脾臓のCD4-/CD8-T細胞数増加（2 ppmが最⾼で10-50 ppmで減少）
2 ppm以上：脾臓のCD4-/CD8＋T細胞数減少、同CD4＋/CD8+T細胞数減少（50 ppm以上では⾮有
意）
50 ppm以上：最終体重低値、体重増加抑制、脾臓のCD4＋/CD8-T細胞数増加、胸腺のCD4＋/CD8＋T
細胞数増加、脾臓のIL-1 β mRNA発現の増加、胸腺のc-myc mRNA発現の増加
250 ppm：胸腺のCD4-/CD8-T細胞数・CD4-CD8＋細胞数の増加、脾臓⽩脾髄の顕著な過形成を伴う
肥⼤、リンパろ胞領域の増加と細胞密度の増加、胸腺の萎縮と⽪質・髄質の厚さ減少、脾臓のIL-6
mRNA発現の増加

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・PFOAは脾臓における前炎症性サイトカイン（TNFα、IL-1
β、IL-6）と脾臓及び胸腺におけるがん原遺伝⼦のc-mycの発現
を増加した。
・PFOAはTリンパ球の表現型を変化して免疫修飾作⽤を⽰し、
前炎症性サイトカインの遺伝⼦発現を増加させることにより炎症
を誘発し、慢性炎症と免疫破綻により発がんを惹起するおそれが
ある。
・結論として、PFOAはTリンパ球の表現型と前炎症性サイトカ
インの遺伝⼦発現を変化させることによる免疫修飾作⽤を有する
と考えられた。

A B

1483 実験動物（免疫
毒性）

Zheng, L.; Dong, G. H.;
Jin, Y. H.; He, Q. C.

Immunotoxic changes associated with a 7-
day oral exposure to
perfluorooctanesulfonate (PFOS) in adult
male C57BL/6 mice

2009 Arch Toxicol. 2009
Jul;83(7):679-89. doi:
10.1007/s00204-008-
0361-3. Epub 2008 Oct
21.

Perfluorooctanesulfonate (PFOS) is a widespread contaminant in the environment, as well as in wildlife and in
humans. Toxicity tests in rodents have raised concerns about potential developmental, reproductive, and systemic
effects of PFOS. However, there is little information about the effect of PFOS on immune system. In this study, adult
male C57BL/6 mice were given by gavage 0, 5, 20 or 40 mg PFOS/kg day(-1) for 7 days. The results showed that PFOS
exposure decreased food intake and body weight and increased liver mass and serum corticosterone levels in a dose-
dependent manner. Flow cytometry analysis showed that the number of lymphocytic subpopulation cells decreased
significantly in 20 or 40 mg PFOS/kg day(-1) group in comparison with normal C57BL/6 mice. Treatment with PFOS
also markedly depressed the natural killer (NK) cell activity, lymphocyte proliferation and the plaque-forming cell
(PFC) response. These results indicate that PFOS exposure can affect the immunity function in mice.

PFOS C57BL/6雄
マウス

PFOS（カリ
ウム塩）

> 98％ 経⼝（強
制）

7⽇間 0、5、20、40 mg/kg/⽇ 5 mg/kg以上：肝臓相対重量増加、脾臓のTリンパ球増殖活性の減少、ヒツジ⾚⾎球特異的なIgM産⽣
PFC細胞⽐率の減少（⽤量相関性）
20 mg/kg以上：体重及び体重増加量の減少、摂餌量減少、脾臓・胸腺相対重量減少、⾎清コルチコス
テロンの上昇、脾臓・胸腺細胞数（密度）の減少、脾臓におけるCD4＋T細胞・CD8＋T細胞数減少、
及びB220＋B細胞数の減少、胸腺におけるCD4＋T細胞数・CD8＋T細胞数・CD4＋/CD8＋T細胞数
（double positive）・CD4-/CD8-T細胞数（double negative）の減少、脾臓におけるNK細胞活性の減
少、脾臓におけるB細胞増殖活性の減少（いずれも⽤量相関性）
40 mg/kg：脾臓におけるCD4-/CD8-T4細胞数減少

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・No. 1472の予備的試験結果。
・最⼩⽤量の5 mg/kg/⽇で肝臓相対重量と免疫抑制影響がみら
れ、NO(A)ELを求められなかった。
・20 mg/kg/⽇以上では⾎清コルチコステロンが上昇しており、
体重及び摂餌量減少も併せて、それらの⽤量でみられた免疫毒性
影響はストレスによる影響で適切ではないと指摘されている。

A B
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パーフルオロ化合物に係る国際機関等の評価及び科学的知⾒の情報収集並びに整理
別添-3  調査事業報告項⽬の情報抽出結果

物質 動物種 被験物質
被験物質の
純度

投与経路 投与期間 投与量 エンドポイント
⽤量反応関
係の有無

PBPKモデル
の構築

無処置
（intact）

対照群
3つ以上の投

与群
備考

ランク
(①)

ランク
(②)

No.
分野

（参考）
タイトル

NOEL等の算出有無

情報抽出

発⾏年著者 書誌情報 要旨（原⽂）

1488 実験動物（免疫
毒性）

Fair, Patricia A;
Driscoll, Erin;
Mollenhauer, Meagan
A M; Bradshaw, Sarah
G; Yun, Se Hun;
Kannan,
Kurunthachalam;
Bossart, Gregory D;
Keil, Deborah E;
Peden-Adams, Margie
M

Effects of environmentally-relevant levels of
perfluorooctane sulfonate on clinical
parameters and immunological functions in
B 6C 3F 1 mice

2011 J Immunotoxicol. 2011
Jan-Mar;8(1):17-29.
doi:
10.3109/1547691X.201
0.527868. Epub 2011
Jan 24.

In the first part of a series of studies to account for perfluorooctane sulfonate (PFOS)-induced sheep red blood cell
(SRBC)-specific immunoglobulin M (IgM) antibody suppression in mice, a survey of clinical and immunotoxicological
endpoints was examined. Adult female B₆C₃F₁ mice were exposed orally for 28 days to a total administered dose (TAD)
of 0, 0.1, 0.5, 1, or 5 mg PFOS/kg. Uterus wet weight was significantly decreased compared with control at the 5 mg/kg
dose. No indications of wasting syndrome, malnutrition, alteration of thyroid homeostasis, or signs of overt toxicity
were observed. Numbers of splenic CD19+/CD21⁻, CD19+/CD21+, B220+/CD40+, CD4+/CD154⁻, CD4+/CD154+,
and MHC-II+ cells were not altered. Additionally, ex vivo interleukin-4 (IL-4), IL-5, and IL-6 production by in vitro anti-
CD3- or phorbol myristate acetate-stimulated CD4+ T-cells was not affected. Ex vivo IL-6 production by B-cells was
significantly increased by in vitro stimulation with either anti-CD40 or lipopolysaccharide. Increased IL-6 production by
B-cells was the most sensitive endpoint assessed resulting in alterations at the lowest dose tested (0.1 mg/kg TAD)
following anti-CD40 stimulation. Further studies are required to characterize effects on inflammatory markers such as
IL-6 at environmentally relevant concentrations of PFOS and to determine the key events associated with PFOS-
induced IgM suppression to address potential human health risks.

PFOA B6C3F1雌マ
ウス

PFOA（カリ
ウム塩）

> 98％ 経⼝ 28⽇間 0、3.31、16.6、33.1、
166 μg PFOS ion/kg/
⽇（TAD（28⽇間の総
投与量）：0、0.1、
0.5、1、5 mg/kg）

0.1 & 1 mg TAD/kg：in vitro抗CD40刺激後のB細胞によるex vivo IL-6産⽣増加
1 mg TAD/kg：in vitro LPS刺激後のB細胞によるex vivo IL-6産⽣増加
5 mg TAD/kg：⼦宮重量減少

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

01：該当 1：3群以上
あり

LOEL= 0.1 mg TAD/kgは1つ上のデータでカバーされる。 A B

1491 実験動物（免疫
毒性）

Guruge, Keerthi S;
Hikono, Hirokazu;
Shimada, Nobuaki;
Murakami, Kenji;
Hasegawa, Jun;
Yeung, Leo W Y;
Yamanaka, Noriko;
Yamashita, Nobuyoshi

Effect of perfluorooctane sulfonate (PFOS)
on influenza A virus-induced mortality in
female B6C3F1 mice

2009 J Toxicol Sci. 2009
Dec;34(6):687-91. doi:
10.2131/jts.34.687.

Recent studies showed that perfluorooctane sulfonate (PFOS) affects the mammalian immune system at levels
reportedly found in the general human population. It has been demonstrated that exposure to immunotoxic chemicals
may diminish the host resistance of animals to various pathogenic challenges and enhance mortality. Therefore, the
current study was carried out to characterize the effect of a 21 day pre-administration of zero, 5, or 25 microg PFOS/kg
bw/day in female B6C3F1 mice on host resistance to influenza A virus infection. At the end of PFOS exposure,
body/organ weights did not significantly change whereas PFOS distribution in blood plasma, spleen, thymus and lung
was dose-dependently increased. PFOS exposure in mice resulted a significant increase in emaciation and mortality in
response to influenza A virus. The effective plasma concentrations in female mice were at least several fold lower than
reported mean blood PFOS levels from occupationally exposed humans, and fell in the upper range of blood
concentrations of PFOS in the normal human population and in a wide range of wild animals. Hence, it should be
important to clarify the precise mechanism(s) for excess mortality observed in the high dose group.

PFOA B6C3F1雌マ
ウス

PFOA（カリ
ウム塩）

記載なし 経⼝ インフルエンザAウイルス接種前の21⽇間 0、5、25μg PFOS/kg/
⽇

5μg/kg/⽇以上：死亡率の増加（⽤量相関性）、⾎漿、脾臓、胸腺、肺への分布（⽤量相関性） 01：有 00：無 - 00：⾮該当 0：処置あり
試験

01：該当 0：なし インフルエンザウイルスAに対する宿主抵抗性 B A

1496 実験動物（免疫
毒性）

Mollenhauer, Meagan
A M; Bradshaw, Sarah
G; Fair, Patricia A;
McGuinn, W David;
Peden-Adams, Margie
M

Effects of perfluorooctane sulfonate (PFOS)
exposure on markers of inflammation in
female B6C3F1 mice

2011 J Environ Sci Health A
Tox Hazard Subst
Environ Eng.
2011;46(2):97-108.
doi:
10.1080/10934529.201
1.532418.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS; 1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-heptadecafluoro-1-octanesulfonic acid) has been
reported to alter humoral immune functions, but inflammatory processes following PFOS exposure have not been fully
characterized. Therefore, the current study, assessed TNF-α and IL-6 concentrations in serum and peritoneal lavage
fluid, numbers of splenoctyes expressing intracellular TNF-α, IL-6, IL-10 or IL-1, and ex vivo TNF-α and IL-6
production by peritoneal macrophages following either in vivo or in vitro LPS exposure. Adult female B6C3F1 mice
were exposed orally for 28 days to 0, 1, 3, or 300 mg PFOS/kg total administered dose [TAD] (e.g., 0, 0.0331, 0.0993 or
9.93 mg/kg/day). Body and spleen masses were significantly reduced in the highest PFOS treatment group compared
to the control group, whereas liver mass was significantly increased. Serum TNF-α levels were significantly decreased
following exposure to 1 mg PFOS/kg TAD as compared to controls, while serum IL-6 levels were increased. IL-6
concentrations in peritoneal lavage fluid decreased with increasing dose. PFOS treatment did not alter numbers of
splenocytes expressing intracellular levels of TNF-α, IL-10 or IL-1. Numbers of splenocytes expressing intracellular
levels of IL-6 were significantly decreased in the 3 mg/kg treatment as compared to controls. Overall, these data
suggest that PFOS exposure can alter some inflammatory processes, which could potentially lead to misdirected
inflammatory responses.

PFOS B6C3F1雌マ
ウス

PFOS（カリ
ウム塩）

> 98％ 経⼝（強
制）

28⽇間 0、1、3、10 mg/kg
TAD (total
administered dose)/28
⽇間 (= 0、0.0331、
0.0993、9.93 mg PFOS
ion/kg/⽇)
・⼀部、ex vivo実験で
は上記⽤量で投与後、サ
ンプル採取1時間前に
LPS（25μg）を腹腔内
投与。

1 mg/kg TAD：⾎清TNF-αの顕著な低下及びIL-6の軽度上昇（3及び300 mg/kg TADでは対照群と同
レベル）
3 mg/kg TAD以上：1 mg/kg TAD群との⽐較で⾎清のTNF- αの上昇及びIL-6 の低下、脾臓細胞内IL-6
発現リンパ球の絶対数及び⽐率の減少
300 mg/kg TAD：体重増加量の減少、脾臓相対重量減少、肝臓相対重量増加
・腹腔内洗浄液中IL-6濃度の減少とPFOSのTAD⽤量との間で線形回帰による有意な相関（p= 0.042）
がみられた。
・PFOSばく露は炎症の過程を変更する可能性があり、逆⽅向の炎症反応へ導くことがあり得ることが
⽰唆された。

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

（TADで⽤量を表⽰する理由）
・PFOS-Kのカリウムの分⼦量を除去して、正味のPFOSイオン
として1⽇投与量を表さないとPFOS濃度を7.3％過⼤評価する。
・有効数字⼀桁にまるめると、TAD⽤量の表⽰でPFOSカリウム
塩とPFOSイオンに対して等価となるため、単純化しTADでの⽤
量単位を⽤いる。

（Ex vivo実験におけるLPS刺激後の腹腔内マクロファージのサイ
トカイン産⽣量）
・300 mg/kg TAD + in vitro LPS刺激： in vitroで LPS刺激後の
腹腔内マクロファージ産⽣TNFαの増加（vs in vivo LPS刺激後
の腹腔内マクロファージではTNFα産⽣は変化せず）
・300 mg/kg TAD + in vivo LPS刺激：in vivo LPS刺激後の腹腔
内マクロファージ産⽣ IL-6の上昇 （vs in vitro LPS刺激ではIL-6
産⽣の上昇はみられず）
・LPS刺激のin vivo、in vitro条件下で逆の結果が得られた。LPS
のin vitro刺激では洗浄液からから単離した腹腔内マクロファー
ジの反応を⾒ることができる点で有利であるが、in vivo LPS刺激
での結果と合わせるには条件設定が難しいことが⽰される。
・LPS in vivo刺激後のデータを⽤いて、腹腔内洗浄液中のTNFα
とIL-6レベルとPFOSの⽤量との相関を調べた結果、洗浄液中IL-
6濃度の減少とPFOSのTAD⽤量との間で線形回帰による有意な
相関（p= 0.042）がみられた。洗浄液中TNFα濃度はPFOSの
TAD⽤量と⼀次指数関数減衰モデルで減少傾向がみられた。

A B

1509 実験動物（免疫
毒性）

Fairley, Kimberly J;
Purdy, Rich; Kearns,
Shaun; Anderson,
Stacey E; Meade, B J

Exposure to the immunosuppressant,
perfluorooctanoic acid, enhances the murine
IgE and airway hyperreactivity response to
ovalbumin

2007 Toxicol Sci. 2007
Jun;97(2):375-83. doi:
10.1093/toxsci/kfm05
3. Epub 2007 Mar 15.

These studies were conducted to investigate the role of dermal exposure to perfluorooctanoic acid (PFOA), a known
immunosuppressant, on the hypersensitivity response to ovalbumin (OVA) in a murine model of asthma. PFOA has had
widespread use as a carpet and fabric protectant. BALB/c mice were exposed dermally, on the dorsal surface of each
ear, to concentrations of PFOA ranging from 0.01 to 1.5% (applied dose 0.25-50 mg/kg) for 4 days. In hypersensitivity
studies, mice were also ip injected with 7.5 microg OVA and 2 mg alum on days 1 and 10 and in some studies
challenged with 250 microg OVA by pharyngeal aspiration on days 17 and 26. Following exposure to PFOA, an increase
in liver weights and a decrease in thymus and spleen weights and cellularities were observed. Similar
immunomodulatory trends were demonstrated in mice coadministered PFOA and OVA. Compared to the OVA alone-
exposed animals, an increase in total IgE was demonstrated when mice were coexposed to OVA and concentrations of
PFOA ranging from 0.75 to 1.5%, while the OVA-specific IgE response peaked with 0.75% PFOA coexposure (p < or =
0.05). OVA-specific airway hyperreactivity was increased in the 1.0% PFOA coexposed group (p < or = 0.05), with an
increased pleiotropic cell response characterized by eosinophilia and mucin production, in animals coexposed to
concentrations of PFOA up to 1.0%, as compared to the OVA alone-exposed animals. In a murine model, PFOA was
demonstrated to be immunotoxic following dermal exposure, with an enhancement of the hypersensitivity response to
OVA, suggesting that PFOA exposure may augment the IgE response to environmental allergens.

PFOA BALB/c雌マ
ウス

PFOA > 96％ 経⽪（⽿介
塗布）

毒性試験：4⽇間、過敏性、気道過敏性反応：4⽇間または14⽇
間

毒性試験：0.01-1.5％
（0.25-50 mg/kg/
⽇）、過敏性試験：
0.25-1.5％PFOA+ 7.5μ
g OVA

１．PFOA＋卵アルブミン（OVA）併⽤14⽇間投与群：
0.5%以上：肝臓重量増加、脾臓重量増加、脾臓細胞数増加
0.75％以上：胸腺重量増加、⾎清IgE増加、OVA特異的⾎清IgE増加
1.0％以上：胸腺細胞数増加
２．OVA特異的気道感作性試験：
1.0％：AUCの有意増加（3/4例がOVAに対する遅延性気道過敏反応）

01：有 00：無 - 00：⾮該当 0：処置あり
試験

01：該当 0：なし マウスのモデルにおいて、PFOAは経⽪ばく露後に卵アルブミン
に対する過敏性を亢進させ、環境アレルゲンに対するIgE反応を
増強させる可能性のあることが⽰唆され、PFOAは経⽪ばく露で
免疫毒性を有することが明らかにされた。

A B

1515 実験動物（免疫
毒性）

Dong, Guang-Hui;
Zhang, Ying-Hua;
Zheng, Li; Liang, Zai-
Fu; Jin, Yi-He; He,
Qin-Cheng

Subchronic effects of
perfluorooctanesulfonate exposure on
inflammation in adult male C57BL/6 mice

2012 Environ Toxicol. 2012
May;27(5):285-96. doi:
10.1002/tox.20642.
Epub 2010 Aug 24.

Previous studies indicate that exposure to perfluorooctanesulfonate (PFOS), a ubiquitous and highly persistent
environmental contaminant, induces immunotoxicity in mice. However, few studies have specifically assessed the
effects of PFOS on inflammation. This study utilized a standard 60-day oral exposure period to assess the effects of
PFOS on the response of inflammatory cytokines [tumor necrosis factor α (TNF-α), interleukin-1 β (IL-1β), and
interleukin-6 (IL-6)]. Adult male C57BL/6 mice were dosed daily by oral gavage with PFOS at 0, 0.0083, 0.0167, 0.0833,
0.4167, 0.8333 or 2.0833 mg/kg/day to yield a targeted Total Administered Dose (TAD) over 60 days of 0, 0.5, 1, 5, 25,
50, or 125 mg PFOS/kg, respectively. The percentage of peritoneal macrophages (CD11b+ cells) was significantly
increased at concentrations ≥ 1 mg PFOS/kg TAD in a dose-dependent manner. Ex vivo IL-1β production by
peritoneal macrophages was elevated substantially at concentrations of ≥ 5 mg PFOS/kg TAD. Moreover, PFOS
exposure markedly enhanced the ex vivo production of TNF-α, IL-1β and IL-6 by peritoneal and splenic macrophages
when stimulated either in vitro or in vivo with lipopolysaccharide (LPS). The serum levels of these inflammatory
cytokines observed in response to in vivo stimulation with LPS were elevated substantially by exposure to PFOS. PFOS
exposure elevated the expression of pro-inflammatory cytokines TNF-α, IL-1β, IL-6, and proto-oncogene, c-myc, in
the spleen. These data suggest that exposure to PFOS modulates the inflammatory response, and further research is
needed to determine the mechanism of action.

PFOS C57BL/6雄
マウス

PFOS（カリ
ウム塩）

> 98％ 経⼝（強
制）

60⽇間 0、0.5、1、5、25、125
mg/kg TAD/60⽇間
（0、0.0083、0.0167、
0.0833、0.4167、
0.8333、2.083 mg
PFOS/kg/⽇）

1 mg/kg TAD以上：腹腔内細胞全体に占めるマクロファージ⽐率の増加
5 mg/kg TAD以上：肝臓相対重量増加、腹腔内単離マクロファージのIL-1β産⽣量（ex. vivo）の増加
（⽤量相関性）
25 mg/kg TAD以上：体重増加量の減少、脾臓及び胸腺相対重量減少、脾臓の細胞数（密度）の減少及
び腹腔内細胞数（密度）の減少傾向（125 mg.kg TADのみ有意減少）
50 mg/kg TAD以上：腎臓相対重量減少
・腹腔内単離マクロファージ及び脾臓単離マクロファージともに、LPSのin vivo、in vitro刺激にかかわ
らず、前炎症性サイトカイン（TNFα、IL-1 β及びIL-6）の産⽣を増加させた。
・⾎清での前炎症性サイトカイン産⽣はLPSのin vivo刺激条件下において、主に50 mg/kg TAD以上の
⾼⽤量で産⽣増加がみられた。
・脾臓における3つの前炎症性サイトカイン遺伝⼦及びc-myc遺伝⼦の発現増加が25⼜は50 mg/kgTAD
以上で⽤量相関的に認められた。

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・No. 1496に⽐べて、結果がクリアに出ている。PFOS投与期間
が⻑いことに加え、腹腔内洗浄液からマクロファージを特異抗体
を⽤いて単離したり、LPSをipではなくiv投与したり実験上の⼯
夫をしいるように思える。

A B

1516 実験動物（発達
神経毒性）

Chang, S. C.;
Ehresman, D. J.; Bjork,
J. A.; Wallace, K. B.;
Parker, G. A.; Stump,
D. G.; Butenhoff, J. L.

Gestational and lactational exposure to
potassium perfluorooctanesulfonate
(K+PFOS) in rats: toxicokinetics, thyroid
hormone status, and related gene expression

2009 Reprod Toxicol 27:
387-399.

Perfluorooctanesulfonate (PFOS), a persistent and accumulative compound, is widely distributed in humans and
wildlife. Human exposure can occur early in development, as evidenced by the detection of PFOS in umbilical cord
blood and breast milk. As part of a developmental neurotoxicology study for which developmental endpoints, including
those related to the developing nervous system, have been reported separately, groups of 25 pregnant Sprague Dawley
rats were given daily oral doses of either vehicle control or potassium PFOS (K(+)PFOS) at 0.1, 0.3, and 1.0mg/kg-d
from gestation day (GD) 0 (day positive for mating) through postnatal day (PND) 20 An additional 10 pregnant females
per treatment group were treated through GD 19 and sacrificed on GD 20 in order to obtain maternal and fetal serum
and tissue samples at the end of gestation. The present paper reports the results of samples of serum, liver, brain, and
thyroid glands taken at various times to evaluate: -1 serum, liver, and brain PFOS concentrations by LC-MS/MS to
establish the relationship between PFOS concentrations and study outcomes; -2 serum thyrotropin (TSH)
concentrations by RIA; -3 thyroid follicular cell proliferation index by Ki-67 immunohistochemical staining; -4 thyroid
follicle epithelial cell height and colloidal area by histomorphometric analysis; 5 selected liver mRNA transcripts by
quantitative RT-PCR. PFOS concentrations in dam and pup serum, liver, and brain increased across treatment groups
in approximate proportion to the proportional increases in maternal K(+)PFOS dose, and sex differences in PFOS
concentrations were not apparent in pups on PND 21 In pups from K(+)PFOS maternal dose groups on PND 72, serum
PFOS had decreased to about 3 and 0.11 of PND 21 concentrations in males and females, respectively, and liver PFOS
had decreased to about 0.17 of PND 21 concentrations in both sexes. Liver PFOS concentrations were approximately
0.6-0.8 times serum PFOS in GD 20 fetuses, and increased to about 44596 times serum concentrations on PND 4 and
21 GD 20 fetal and PND 4 pup brain PFOS concentrations were approximately 0.33 of the corresponding serum
concentrations, dropping to approximately 0.1 by PND 21, in contrast to dam brain PFOS concentrations, which were
approximately 4-9% of serum PFOS concentrations. Compared to controls, Cyp2b2 mRNA was increased (2.8-fold) in
the 1.0mg/kg-d treatment-group dams on GD 20 In male pups on PND 21, Cyp4A1, ACoA, and Cyp2b2 were increased
2.1-, 1.5-, and 1.8-fold, respectively, and Cyp7A1 was decreased 3.5-fold. Serum TSH and thyroid follicular morphology

PFOS SD雌（妊
娠）ラット

PFOS（カリ
ウム塩）

> 98％ 経⼝ GD0−PND20（PND21でと殺剖検）、⼀部はGD0ーGD19
（GD20でと殺剖検）

0、0.1、0.3、1.0
mg/kg/⽇

⺟動物：
1.0 mg/kg：肝臓のCyp 2b2 mRNAの転写活性増加（GD20）
胎児：
1.0 mg/kg：雌児の甲状腺ろ胞上⽪細胞数の2.1倍増加（GD20）
児動物：
1.0 mg/kg：雄児：肝臓のCyp 4A1, ACoA, Cyp 2b2 mRNAの転写活性増加（PND21）
・⺟動物及び児動物の⾎清、肝臓及び脳のPFOS濃度は⺟体へのPFOS投与量と概ね⽐例して増加がみ
られた。この結果から、PFOSは胎盤移⾏性と恐らく乳汁移⾏性を有することが⽰された。PND21の児
動物の⾎清、肝臓及び脳のPFOS濃度には性差は認められなかった。
・本試験ではPFOSの甲状腺影響として、⾎清TSH、甲状腺のろ胞上⽪の丈の⾼さ・ろ胞のコロイド⾯
積、甲状腺の病理組織所⾒に変化は認められなかった。

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・本試験では有意な甲状腺影響は認められなかった。著者らによ
るcompanion paperの発達神経毒性を観察した試験でも、最⾼⽤
量の1.0 mg/kg/⽇で、PND17の児動物に⾃発運動量増加と試験
環境への順応性（habituation）の低下がみられただけであっ
た、この試験では⺟動物に軽度だが統計的に有意な体重低下と摂
餌量減少がみられたという。
・最⾼試験⽤量を1.0 mg/kg/⽇とした根拠は上記の通りと推測さ
れるが、PFOSの甲状腺影響を検討するには結果的に⽤量が低す
ぎた。
・⾎清TSHには影響がなかったが、T4、T3（total and free）を
測定していない。

B A
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パーフルオロ化合物に係る国際機関等の評価及び科学的知⾒の情報収集並びに整理
別添-3  調査事業報告項⽬の情報抽出結果

物質 動物種 被験物質
被験物質の
純度

投与経路 投与期間 投与量 エンドポイント
⽤量反応関
係の有無

PBPKモデル
の構築

無処置
（intact）

対照群
3つ以上の投

与群
備考

ランク
(①)

ランク
(②)

No.
分野

（参考）
タイトル

NOEL等の算出有無

情報抽出

発⾏年著者 書誌情報 要旨（原⽂）

1517 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Cook, J. C.; Murray, S.
M.; Frame, S. R.; Hurtt,
M. E.

Induction of Leydig cell adenomas by
ammonium perfluorooctanoate: a possible
endocrine-related mechanism

1992 Toxicol Appl
Pharmacol. 1992
Apr;113(2):209-17.
doi: 10.1016/0041-
008x(92)90116-a.

Ammonium perfluorooctanoate (C8) produced an increased incidence of Leydig cell adenomas in Crl:CD BR (CD) rats
fed 300 ppm for 2 years. A hormonal (nongenotoxic) mechanism was examined since C8 was negative in short-term
tests for genotoxicity. Adult male CD rats were gavaged with either 0, 1, 10, 25, or 50 mg/kg C8 for 14 days. In addition,
a control group was pair-fed to the 50 mg/kg C8 group. A dose-dependent decrease in body and relative accessory sex
organ (ASO) weights was seen, with the relative ASO weights of the 50 mg/kg group significantly less than those of the
pair-fed control. Serum estradiol levels were elevated in the 10, 25, and 50 mg/kg C8-treated animals. Estradiol levels
in the 50 mg/kg C8 group were 2.7-fold greater than those in the pair-fed control. The increase in serum estradiol
levels occurred at the same dose levels as the increase in hepatic beta-oxidation activity. A statistically significant
downward trend with dose was seen in serum testosterone levels when compared with the ad libitum control.
However, when the 50 mg/kg C8-treated rats were compared with their pair-fed control, no significant differences
were seen. Challenge experiments, which can identify the presence and location of a lesion in an endocrine axis, were
undertaken to clarify the significance of this downward trend in serum testosterone following C8 exposure. In the
challenge experiments, adult CD rats were gavaged with either 0 or 50 mg/kg C8 for 14 days. One hour before
termination, rats received either a human chorionic gonadotropin (hCG), gonadotropin-releasing hormone (GnRH), or
naloxone challenge. Following hCG challenge, serum testosterone levels in the 50 mg/kg C8 were significantly
decreased -0.5 from those in the ad libitum controls. Similar decreases, although not significant, were seen in serum
testosterone following GnRH and naloxone challenge. The challenge experiments suggest that the decrease in serum
testosterone following C8 exposure is due to a lesion at the level of the testis. In addition, progesterone, 17 alpha-
hydroxyprogesterone, and androstenedione were examined in the 50 mg/kg C8-treated males following hCG challenge.
A 0.6 decrease was observed in androstenedione levels in the C8-treated animals from those in the ad libitum controls;
no other differences were seen. These data suggest that the decrease in serum testosterone following hCG challenge
may be due to a decrease in the conversion of 17 alpha-hydroxyprogesterone to androstenedione. The observed effects
described above can be attributed to the elevated serum estradiol

PFOA CD（SD）雄
ラット

PFOA（アン
モニウム
塩）

≧ 99.9％ 経⼝（強
制）

① ⽤量反応関係試験：14⽇間
② 誘発試験：14⽇間

①：0、1、10、25、50
mg/kg/⽇
②：０、50 mg/kg/⽇、
各群に対し３つの亜群を
設け、と殺剖検の1時間
前にhCG（100IU、
sc）、GnRH（3μg、
ip）、ナロキソン（2
mg/kg、sc）で前処置し
た。

① ⽤量反応関係試験：
10 mg/kg以上：最終体重の低値、体重増加量の減少、肝臓絶対重量増加（vs ⾃由摂取対照群）、肝臓
のβ酸化活性の増加（vs ⾃由摂取対照群；摂餌量調整対照群とは差なし）、⾎清エストラジオールの
上昇（vs 摂餌量調整対照群、⽤量相関性）
25 mg/kg以上：精巣重量増加・副⽣殖器官総重量減少（vs ⾃由摂取対照群；摂餌量調整対照群とは差
なし）
50 mg/kg：肝臓絶対重量増加・副⽣殖器官総重量減少・前⽴腺重量減少（vs 摂餌量調整対照群）、肝
臓のβ酸化活性（vs 摂餌量調整対照群）
・⾎清T、LHは50 mg/kgまで摂餌量調整対照群と有意差なし、間質液中Tは50 mg/kgまで両対照群と
有意差なし
② 誘発試験：
50 mg/kg＋hCG：⾎清テストステロン（T）濃度の低下（約1/2）、⾎清アンドロステンジオン濃度の
低下（約1/2）
50 mg/kg+GnRH：⾎清Tの低下傾向、⾎清LHの軽度上昇（⾮有意）
50 mg/kg+ナロキソン：⾎清LHの低下傾向（⾮有意）

01：有 00：無 - 00：⾮該当 0：処置あり
試験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・PFOAはCD雄ラットの2年間混餌投与試験で精巣のライデッヒ
細胞の腺腫が認められた。その機序検討試験として、内分泌系の
関与が調べられた。
・本試験ではエストラジオール（E2）の上昇がみられた。マウ
スではエストロジェンがライデッヒ細胞の腫瘍を⽣じることが知
られている。
・PFOS投与群で上昇したE2が本試験でみられた副⽣殖器官相対
重量の減少と⾎清テストステロンレベルの低下、及び2年間投与
後のライデッヒ細胞腺腫を⽣じる原因となる可能性が考えられ
る。

B A

1520 実験動物（内分
泌系）

Pereiro, N.; Moyano,
R.; Blanco, A.;
Lafuente, A.

Regulation of corticosterone secretion is
modified by PFOS exposure at different
levels of the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis in adult male rats

2014 Toxicol Lett. 2014 Oct
15;230(2):252-62. doi:
10.1016/j.toxlet.2014.0
1.003. Epub 2014 Jan
17.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS) is a fluorinated compound and a Persistent Organic Pollutant which can disrupt the
endocrine system. This work was undertaken to evaluate the possible effects of PFOS exposure on the regulation of
corticosterone secretion in adrenal and pituitary glands and at hypothalamic level in adult male rat, and to evaluate the
possible morphological alterations induced by PFOS in this endocrine tissue. Adult male rats were orally treated with
0.5, 1.0, 3 and 6.0mg of PFOS/kg/day for 28 days. Corticosterone, adrenocorticotropic hormone (ACTH) and
corticotrophin-releasing hormone (CRH) secretion decreased in PFOS-treated rats. After PFOS exposure, relative
expression of adrenocorticotropic hormone receptor (ACTHr) and proopiomelanocortin (POMC) genes was increased
in adrenal and in pituitary glands, respectively; while relative expression of ACTHr and CRH genes decreased in
hypothalamus with the doses of 0.5 and 1.0mg/kg/day. PFOS treatment increased relative nitric oxide synthase 1 and 2
(NOS1 and NOS2) gene expression in the adrenal gland, and incremented superoxide dismutase activity. PFOS
exposure induces a global inhibition of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis activity, and small morphological
changes were observed in adrenal zona fasciculata cells.

PFOS SD雄ラット PFOS（カリ
ウム塩）

不記載 経⼝（強
制）

28⽇間 0、0.5、1.0、3.0、6.0
mg/kg/⽇

0.5 mg/kg以上：副腎相対重量減少、⾎清コルチコステロンレベルの低下、下垂体におけるプロピオメ
ラノコルチン（POMC）遺伝⼦発現相対レベルの上昇、⾎清ACTHレベルの低下、視床下部におけるコ
ルチコトロフィン放出ホルモン（CRH）遺伝⼦発現相対レベルの低下、視床下部におけるCRH濃度の
減少、副腎のスーパーオキシドディスムターゼ（SOD）活性の上昇、副腎束状帯細胞の活性化
0.5及び1.0 mg/kg：視床下部におけるACTH受容体遺伝⼦発現相対レベルの低下（3.0 mg/kg以上では
対照群と差なし）
1.0 mg/kg以上：副腎のACTH受容体遺伝⼦発現相対レベルの上昇、副腎の⼀酸化窒素合成酵素2
（NOS2）遺伝⼦発現の相対レベル上昇
3.0 mg/kg以上：副腎の⼀酸化窒素合成酵素1（NOS1）遺伝⼦発現の相対レベル上昇
6.0 mg/kg：副腎束状帯細胞のリポソームと海綿状細胞質を伴う活性化

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・PFOSのHPA軸への影響
・PFOSばく露は視床下部-下垂体-副腎系（HPA軸）に対して、
視床下部のCRHとACTHｒ、下垂体のPOMC、及び副腎のACTH
ｒの遺伝⼦発現相対レベルの変化と視床下部のCRH濃度及び
ACTH並びにコルチコステロン分泌の変化によって、HPA軸を全
般的な阻害を誘導するように推定された。副腎束状帯細胞にも⼩
さな変化がみられた。

B A

1521 実験動物（内分
泌系）

Salgado, R.; Pereiro,
N.; López-Doval, S.;
Lafuente, A.

Initial study on the possible mechanisms
involved in the effects of high doses of
perfluorooctane sulfonate (PFOS) on
prolactin secretion

2015 Food Chem Toxicol. Perfluorooctane sulfonate (PFOS) is a fluorinated organic compound. This chemical is neurotoxic and can alter the
pituitary secretion. This is an initial study aimed at knowing the toxic effects of high doses of PFOS on prolactin
secretion and the possible mechanisms involved in these alterations. For that, adult male rats were orally treated with
3 and 6 mg of PFOS/kg body weight (b.w.)/day for 28 days. At the end of the treatment, the serum levels of prolactin
and estradiol as well as the concentration of dopamine, 3,4-dihydroxyphenylacetic acid (DOPAC), homovanillic acid
(HVA) and gamma-aminobutyric acid (GABA) were quantified in the anterior and in the mediobasal hypothalamus.
PFOS, at the administered doses, reduced prolactin and estradiol secretion, increased the concentration of dopamine
and GABA in the anterior hypothalamus, and decreased the ratios DOPAC/dopamine and HVA/dopamine in this same
hypothalamic area. The outcomes reported in this study suggest that -1 high doses of PFOS inhibit prolactin secretion
in adult male rats; -2 only the periventricular-hypophysial dopaminergic (PHDA) neurons seem to be involved in this
inhibitory effect but not the tuberoinfundibular dopaminergic (TIDA) and the tuberohypophysial dopaminergic (THDA)
systems; -3 GABAergic cells from the paraventricular and supraoptic nuclei could be partially responsible for the PFOS
action on prolactin secretion; and finally -4 estradiol might take part in the inhibition exerted by elevated concentration
of PFOS on prolactin release.

PFOS SD雄ラット PFOS（カリ
ウム塩）

不記載 経⼝（強
制）

28⽇間 0、3.0、6.0 mg/kg/⽇ 3.0 mg/kg以上：⾎清プロラクチンの低下、視床下部前部におけるドーパミン濃度の増加、3,4-
dihydrooxyphenylacetic acid（DOPAC）/ドーパミン⽐の減少及びホモバニリン酸（HVA）/ドーパミ
ン⽐の減少、視床下部前部におけるGABA濃度の増加、⾎清エストラジオール（E2）の減少
6.0 mg/kg：（視床下部内側基底部におけるドーパミン濃度、DOPAC/ドーパミン⽐及びHVA/ドーパ
ミン⽐、GABA濃度は不変）

00：無 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

0：なし ・PFOSが視床下部-下垂体系ドーパミン作動性ニューロンを介し
てプロラクチン分泌を抑制する機序に関する研究。
・本研究結果から、（１）⾼⽤量（3 mg/kg以上）のPFOSは雄
ラットでプロラクチン分泌を阻害する、（２）視床下部周室核-
下垂体ドーパミン作動性ニューロン（PHDA）のみがこの抑制効
果に関連しており、隆起漏⽃路のドーパミン作動系（TIDA）及
び隆起下垂体路のドーパミン作動系（THDA）は関与していない
と思われる、（３）室傍核と視索上核からのGABA作動系の細胞
がプロラクチン分泌に関するPFOSの作⽤に部分的に寄与してい
るとみられる、（４）エストラジオールがプロラクチン放出に関
してPFOSの濃度上昇を阻害するように働くものと推察される。
・ヒトの1⽇摂取許容量に近い⽤量を投与した雌ラットでプロラ
クチン分泌についてのPFOSの影響を評価することが興味深い。

A A

1522 実験動物（内分
泌系）

Salgado-Freiría, R.; Ló
pez-Doval, S.;
Lafuente, A.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS) can alter
the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA)
axis activity by modifying CRF1 and
glucocorticoid receptors

2018 Toxicol Lett. 2018 Oct
1;295:1-9. doi:
10.1016/j.toxlet.2018.0
5.025. Epub 2018 May
26.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS) is an endocrine disruptor highly persistent, bioaccumulative and neurotoxic, whose
presence has been detected in different compartments of the environment. The aim of this study was to investigate
whether PFOS could alter the HPA axis activity by modifying the gene and protein expression of corticotropin-releasing
factor 1 receptor (CRF1r) and glucocorticoid receptor (Gr). For that purpose, Sprague-Dawley adult male rats were
orally treated by gavage with 0.5; 1.0; 3 and 6.0 mg of PFOS/kg/day for 28 consecutive days. After PFOS administration,
gene and protein expression of CRF1r were analysed in the hypothalamus, hippocampus, pituitary and adrenal glands.
Moreover, Gr gene and protein expression were measured in hypothalamus, pituitary gland, prefrontal cortex, amygdala
and hippocampus. The reported results indicate that -1 PFOS could inhibit HPA axis activity by diminishing gene and
protein expression of CRF1r in the pituitary gland; -2 PFOS inhibits Gr protein expression in both prefrontal cortex and
amygdala, which could be related to the toxic effects of this contaminant in this neuroendocrine axis and finally, -3
PFOS-treated rats would try to maintain the physiological levels of corticosterone by reducing the protein expression of
Gr in the pituitary gland.

PFOS SD雄ラット PFOS（カリ
ウム塩）

不記載 経⼝（強
制）

28⽇間 0、0.5、1.0、3.0、6.0
mg/kg/⽇

0.5 mg/kg以上：視床下部CRF濃度・⾎清ACTH濃度・⾎清コルチコステロン濃度の減少、下垂体の
CRF1r及びGrタンパク発現相対レベルの低下、前頭前⽪質のGr遺伝⼦及びタンパク発現レベルの低
下、偏桃体のGr遺伝⼦発現レベルの低下
0.5 mg/kg：視床下部のCRF1rタンパク発現相対レベルの低下（この群のみ）、副腎のCRF1遺伝⼦発
現相対レベルの低下、下垂体Gr遺伝⼦発現相対レベルの上昇（1.0 mg/kg以上では対照群と有意差な
し）
0.5及び1.0 mg/kg：海⾺のCRF1r遺伝⼦及びGr遺伝⼦発現相対レベルの上昇（3.0 mg/kg以上では対照
群と有意差なし）、海⾺のCRF1rタンパク発現相対レベルの低下
1.0 mg/kg：視床下部のCRF1rタンパク発現相対レベルの上昇（3.0 mg/kg以上では対照群と有意差な
し）
1.0 mg/kg以上：下垂体におけるCRF1rタンパク発現相対レベルの低下（⽤量相関性）
3.0 mg/kg以上：視床下部のCRF1r遺伝⼦発現相対レベルの上昇、副腎のCRF1rタンパク発現相対レベ
ルの上昇（⽤量相関性）、海⾺のCRF1rタンパク発現相対レベルの上昇、視床下部のGrタンパク発現
相対レベルの低下

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・PFOSのHPA軸への影響
・本試験結果から、（１）PFOSは下垂体においてCRF1ｒ（コ
ルチコトロピン放出因⼦1受容体）の遺伝⼦及びタンパク発現を
減少することによりHPA（視床下部-下垂体-副腎）軸活性を阻害
する、（２）PFOSはGr（グルココルチコイド受容体）タンパク
発現を前頭前⽪質と偏桃体ーPFOSが神経内分泌軸においてこの
汚染物質の毒性影響に関連性のあるー両部位で阻害する、（３）
PFOS投与したラットは下垂体でGrのタンパク発現を低下するこ
とによりコルチコステロンの⽣理学的レベルを維持しようとする
ようである。

B A

1526 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Yu, W. G.; Liu, W.; Jin,
Y. H.; Liu, X. H.; Wang,
F. Q.; Liu, L.;
Nakayama, S. F.

Prenatal and postnatal impact of
perfluorooctane sulfonate (PFOS) on rat
development: a cross-foster study on
chemical burden and thyroid hormone
system

2009 Environ Sci Technol.
2009 Nov
1;43(21):8416-22. doi:
10.1021/es901602d.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS), an environmentally persistent organic pollutant, has been reported to be transferred
to the developing organisms via both placenta and breast milk. A cross-foster model was used to determine whether
prenatal or postnatal exposure to PFOS alone can disturb the TH homeostasis in rat pups, and if so, which kind of
exposure is a major cause of TH level alteration. Pregnant rats were fed standard laboratory rodent diet containing 0
(control) or 3.2 mg PFOS/kg throughout gestation and lactation period. On the day of birth, litters born to treated and
control dams were cross-fostered, resulting in the following groups: unexposed control (CC), pups exposed only
prenatally (TC), only postnatally (CT) or both prenatally and postnatally (TT). Serum and liver PFOS concentrations,
serum total thyroxine (T4), total triiodothyronine (T3), reverse T3 (rT3) levels, and hepatic expression of genes involved
in TH transport, metabolism, and receptors were evaluated in pups at the age of postnatal days (PNDs) 0, 7, 14, 21, or
35 PFOS body burden level in pups in group CT increased, while those in group TC dropped as they aged. Neither total
T3 nor rT3 in pups was affected by PFOS exposure. Gestational exposure to PFOS alone (TC) significantly (p &lt; 0.05)
decreased T4 level in pups on PNDs 21 and 35, 20.3 and 0.194 lower than the control on the same PND, respectively.
Postnatal exposure to PFOS alone (CT) also induced T4 depression on PNDs 21 and 35, 28.6 and 0.359 lower than
controls, respectively. No significant difference in T4 level (p &gt; 0.05) was observed between TC and CT on these two
time points. None of the selected TH related transcripts was affected by PFOS in pups on PND 0 Only transcript level
of transthyretin, TH binding protein, in group TT significantly increased to 1.5 of the control on PND 21 The results
showed that prenatal PFOS exposure and postnatal PFOS exposure induced hypothyroxinemia in rat pups to a similar
extent, which suggested that in utero PFOS exposure and postnatal PFOS accumulation, especially though maternal
milk, are matters of great concern.

PFOS Wistar雌
ラット

PFOS（カリ
ウム塩）

98% 経⼝（混
餌）

GD0-PND20 0、3.2 mg/kg 餌 (3.2
ppm)
PND０で4群に群分け交
差哺育：
・CC群：対照群（妊娠
期間）→対照群（哺育期
間）
・TC群：投与群（妊娠
期間）→対照群（哺育期
間）
・CT群：対照群（妊娠
期間）→投与群（哺育期
間）
・TT群：投与群（妊娠
期間）→投与群（哺育期
間）

エンドポイント：⾎清中甲状腺ホルモン（TH）及びTH関連転写レベル
・CT群：児動物のPFOS体内負荷量増加、出⽣児のT4レベルの減少（PND21（-28.6%）、PND35（-
35.9%))
・TC群：児動物のPFOS体内負荷量減少、出⽣児のT4レベルの減少（PND21（-20.3%）、PND35（-
19.4%))
・TT群：児動物のトランスサイレチン（甲状腺ホルモン結合タンパク）の転写レベルの増加
（PND21、+150 %）

00：無 00：無 - 00：⾮該当 0：処置あり
試験

01：該当 0：なし 出⽣前のPFOSばく露、出⽣後のPFOSばく露はどちらもラット
の児動物に低甲状腺⾎症を引き起こす。

B A

1542 実験動物（内分
泌系）

Benninghoff, Abby D;
Bisson, William H;
Koch, Daniel C;
Ehresman, David J;
Kolluri, Siva K;
Williams, David E

Estrogen-like activity of perfluoroalkyl acids
in vivo and interaction with human and
rainbow trout estrogen receptors in vitro

2011 Toxicol Sci. 2011
Mar;120(1):42-58. doi:
10.1093/toxsci/kfq379
. Epub 2010 Dec 16.

The objectives of this study were to determine the structural characteristics of perfluoroalkyl acids (PFAAs) that confer
estrogen-like activity in vivo using juvenile rainbow trout (Oncorhynchus mykiss) as an animal model and to determine
whether these chemicals interact directly with the estrogen receptor (ER) using in vitro and in silico species
comparison approaches. Perfluorooctanoic (PFOA), perfluorononanoic (PFNA), perfluorodecanoic (PFDA), and
perfluoroundecanoic (PFUnDA) acids were all potent inducers of the estrogen-responsive biomarker protein
vitellogenin (Vtg) in vivo, although at fairly high dietary exposures. A structure-activity relationship for PFAAs was
observed, where eight to ten fluorinated carbons and a carboxylic acid end group were optimal for maximal Vtg
induction. These in vivo findings were corroborated by in vitro mechanistic assays for trout and human ER. All PFAAs
tested weakly bound to trout liver ER with half maximal inhibitory concentration (IC(50)) values of 15.2-289 μM.
Additionally, PFOA, PFNA, PFDA, PFUnDA, and perlfuorooctane sulfonate (PFOS) significantly enhanced human ERα-
dependent transcriptional activation at concentrations ranging from 10-1000 nM. Finally, we employed an in silico
computational model based upon the crystal structure for the human ERα ligand-binding domain complexed with E2
to structurally investigate binding of these putative ligands to human, mouse, and trout ERα. PFOA, PFNA, PFDA, and
PFOS all efficiently docked with ERα from different species and formed a hydrogen bond at residue Arg394/398/407
(human/mouse/trout) in a manner similar to the environmental estrogens bisphenol A and nonylphenol. Overall, these
data support the contention that several PFAAs are weak environmental xenoestrogens of potential concern.

PFOA
PFOS

Mt Shasta系
ニジマス

PFOA、
PFOS

記載なし 混餌 14⽇間 1濃度試験：0、250
ppm、⽤量反応試験：
0、5、50、250 ppm
（0、0.1、1、5
mg/kg/day）

⾎清VtG（ビテロジェニン）濃度：
PFOA：⽤量相関的に増加（50、250 ppmで有意増加、250ppmではE2と同程度）
PFOS：増加なし（250 ppm）

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

01：該当 1：3群以上
あり

PFAAはヒト、マウスと同様にニジマスのERにも結合し（in vitro
実験）、PFOAではin vivoでも⾎清VtG濃度を増加させた。In
silicoのER受容体ドッキングシミュレーションでは、様々な種の
ERと効率的に結合し、BPA、ノニルフェノールと同様の様式に
よりヒト、マウス、ニジマスのArg394/398/407残基で⽔素結合
することが⽰された。

B A
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パーフルオロ化合物に係る国際機関等の評価及び科学的知⾒の情報収集並びに整理
別添-3  調査事業報告項⽬の情報抽出結果

物質 動物種 被験物質
被験物質の
純度

投与経路 投与期間 投与量 エンドポイント
⽤量反応関
係の有無

PBPKモデル
の構築

無処置
（intact）

対照群
3つ以上の投

与群
備考

ランク
(①)

ランク
(②)

No.
分野

（参考）
タイトル

NOEL等の算出有無

情報抽出

発⾏年著者 書誌情報 要旨（原⽂）

1545 実験動物（⽣殖
発⽣毒性）

Ribes, Diana; Fuentes,
Silvia; Torrente,
Margarita; Colomina,
M Teresa; Domingo,
José L

Combined effects of perfluorooctane
sulfonate (PFOS) and maternal restraint
stress on hypothalamus adrenal axis (HPA)
function in the offspring of mice

2010 Toxicol Appl
Pharmacol. 2010 Feb
15;243(1):13-8. doi:
10.1016/j.taap.2009.11
.001. Epub 2009 Nov
10.

Although it is known that prenatal exposure to perfluorooctane sulfonate (PFOS) can cause developmental adverse
effects in mammals, the disruptive effects of this compound on hormonal systems are still controversial. Information
concerning the effects of PFOS on hypothalamus adrenal (HPA) axis response to stress and corticosterone levels is
not currently available. On the other hand, it is well established that stress can enhance the developmental toxicity of
some chemicals. In the present study, we assessed the combined effects of maternal restraint stress and PFOS on
HPA axis function in the offspring of mice. Twenty plug-positive female mice were divided in two groups. Animals were
given by gavage 0 and 6 mg PFOS/kg/day on gestation days 12-18. One half of the animals in each group were also
subjected to restraint stress (30 min/session, 3 sessions/day) during the same period. Five plug-positive females were
also included as non-manipulated controls. At 3 months of age, activity in an open-field and the stress response were
evaluated in male and female mice by exposing them to 30 min of restraint stress. Male and female offspring were
subsequently sacrificed and blood samples were collected to measure changes in corticosterone levels at four
different moments related to stress exposure conditions: before stress exposure, immediately after 30 min of stress
exposure, and recuperation levels at 60 and 90 min after stress exposure. Results indicate corticosterone levels were
lower in mice prenatally exposed to restraint. In general terms, PFOS exposure decreased corticosterone levels,
although this effect was only significant in females. The recuperation pattern of corticosterone was mainly affected by
prenatal stress. Interactive effects between PFOS and maternal stress were sex dependent. The current results
suggest that prenatal PFOS exposure induced long-lasting effects in mice.

PFOS CD-1雌雄マ
ウス

PFOS（カリ
ウム塩）

不記載 経⼝（強
制）

GD12-GD18 0、６ mg/kg/⽇ ・本研究では、⺟動物の拘束とPFOSばく露の組合わせ負荷が児動物の視床下部-下垂体-副腎（HPA）
軸機能へ及ぼす影響について検討された。
・出⽣前に拘束ストレスを受けた⺟親から⽣まれたマウスではコルチコステロンレベルの低下がみられ
た。概して⺟体のPFOSばく露は出⽣児のコルチコステロンレベルを低下させたが、この影響は雌のみ
で有意であった。コルチコステロンの回復パターンは主に出⽣前ストレスによる影響により異なるよ
うであった。PFOSと⺟体のストレスとの相互作⽤には性依存性がみられた。本結果から出⽣前PFOS
ばく露がマウスに⻑期持続影響を誘発することが⽰唆された。

00：無 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

0：なし ・PFOSばく露と拘束ストレスがHPA軸に及ぼす影響に関する研
究
・1⽤量のみの試験のため、PFOSの単独影響もストレスとの組
合せ影響も明確な結論を導き出せなかったのでないか。著者らは
以下の結語を述べている。
・本結果から、出⽣前PFOSばく露が特に雌では後の⽣涯におけ
るストレス反応を軽減することが⽰唆される。PFOSばく露を授
乳期まで拡張し、各群の例数も増やしストレス状況後のコルチコ
ステロンのストレス反応パターンを検討する時点数の増加を含め
た追加試験によって、HPA軸制御に対するPFOSの影響がより理
解を深めるのに役⽴つはずである。

B A

1546 実験動物（内分
泌系）

Wei, Yanhong; Dai,
Jiayin; Liu, Min; Wang,
Jianshe; Xu, Muqi;
Zha, Jinmiao; Wang,
Zijian

Estrogen-like properties of perfluorooctanoic
acid as revealed by expressing hepatic
estrogen-responsive genes in rare minnows
(Gobiocyris rarus)

2007 Environ Toxicol Chem.
2007 Nov;26(11):2440-
7. doi: 10.1897/07-
008R1.1.

Perfluorooctanoic acid (PFOA) is an important perfluorinated compound (PFC) with various applications and has been
widely disseminated in the environment, wildlife, and humans. The present study investigated the effects of
waterborne PFOA on the expression of hepatic estrogen-responsive genes, vitellogenin (VTG), and estrogen receptor
beta (ERbeta) and on the gonadal development in a freshwater rare minnow (Gobiocypris rarus). The mRNA levels of
VTG and ERbeta were determined using reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) techniques, and
VTG protein levels were identified using enzyme-linked immunosorbent assay. A significant increase of VTG
expression in the livers of both mature males and females was observed after 14 and 28 d of exposure to 3, 10, and 30
mg/L PFOA, indicating that PFOA could induce VTG synthesis. The expression of ERbeta increased significantly in
livers of both mature males and females after a 14-d exposure, although no difference was observed after a 28-d
exposure. The development of oocytes in testes exposed to PFOA also provided evidence of estrogenic activity in
males. The ovaries of PFOA-exposed females underwent degeneration, as reported in other fish species exposed to
environmental estrogens. This preliminary study indicates that PFOA can disturb the activity of estrogen in mature
male rare minnows by inducing hepatic estrogen-responsive genes, VTG and ERbeta, and barrier female reproduction.

PFOA 雌雄レアミ
ノー
（GOBIOCY
PRIS
RARUS）

PFOA 98% 混⽔ 14⼜は28⽇間 0、3、10、30 mg/L 3 mg/L以上：成熟メス：卵巣内にビテロジェニン（VTG）ステージの変性卵⺟細胞（退縮）、成熟オ
ス：対照群と同様（授精能のある⼤量の精⼦で充満した精細管を確認）、肝臓でのVTG遺伝⼦発現の
増加（14⽇間、28⽇間ばく露）、肝臓のErβ遺伝⼦発現の増加（14⽇間ばく露後：⽤量相関的増加、
オス3 mg/L群以外は有意増加、28⽇間ばく露後：オス10 mg/Lで増加がみられた以外、有意差な
し）、肝臓のVTG遺伝⼦発現の増加（3 mg/Lの14⽇間暴露後の両性、30 mg/Lの28⽇間ばく露後のオ
スを除く）
10 mg/L：オス：3/10匹の精巣に初期成⻑段階の卵⺟細胞（前VTGステージ）の存在（精巣卵）
10 mg/L以上：精⼦数及び精⼦形成サイクルの各ステージの⽣殖細胞数の低下（30 mg/L群では精巣卵
は1/10例のみで、10 mg/L群より影響の増悪みられず）

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・⿂類におけるPFOAのエストロゲン作⽤の検討
・雌雄レアミノーにおいて、PFOAの３〜30 mg/Lの14⽇間、28
⽇間ばく露後の雌雄の肝臓にVTG遺伝⼦発現の増加が認められ、
PFOAがVTG合成を誘導することが⽰された。
・PFOAの14⽇間ばく露後（28⽇後には有意な変化なし）の肝臓
ではErβ遺伝⼦の発現が認められた。
・PFOAの10 mg/L以上のオスばく露群で⼀部の例に精巣に卵⺟
細胞の出現が認められ、オスでのエストロジェン作⽤の証拠が得
られた。
・環境中エストロジェンにばく露された他の⿂種で報告されたよ
うに、PFOAにばく露されたメスの卵巣は変性がみられた。

B A

1553 実験動物（神経
毒性）

Long, Y.; Wang, Y.; Ji,
G.; Yan, L.; Hu, F.; Gu,
A.

Neurotoxicity of perfluorooctane sulfonate to
hippocampal cells in adult mice

2013 PLoS ONE.
2013;8(1):e54176. doi:
10.1371/journal.pone.
0054176. Epub 2013
Jan 30.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS) is a ubiquitous pollutant and found in the environment and in biota. The
neurotoxicity of PFOS has received much concern among its various toxic effects when given during developing period
of brain. However, little is known about the neurotoxic effects and potential mechanisms of PFOS in the mature brain.
Our study demonstrated the neurotoxicity and the potential mechanisms of PFOS in the hippocampus of adult mice for
the first time. The impairments of spatial learning and memory were observed by water maze studies after exposure to
PFOS for three months. Significant apoptosis was found in hippocampal cells after PFOS exposure, accompanied with
a increase of glutamate in the hippocampus and decreases of dopamine (DA) and 3,4-dihydrophenylacetic acid
(DOPAC) in Caudate Putamen in the 10.75 mg/kg PFOS group. By two-dimensional fluorescence difference in gel
electrophoresis (2D-DIGE) analysis, seven related proteins in the hippocampus that responded to PFOS exposure were
identified, among which, Mib1 protein (an E3 ubiquitin-protein ligase), Herc5 (hect domain and RLD 5 isoform 2) and
Tyro3 (TYRO3 protein tyrosine kinase 3) were found down-regulated, while Sdha (Succinate dehydrogenase
flavoprotein subunit), Gzma (Isoform HF1 of Granzyme A precursor), Plau (Urokinase-type plasminogen activator
precursor) and Lig4 (DNA ligase 4) were found up-regulated in the 10.75 mg/kg PFOS-treated group compare with
control group. Furthermore, we also found that (i) increased expression of caspase-3 protein and decreased
expression of Bcl-2, Bcl-XL and survivin proteins, (ii) the increased glutamate release in the hippocampus. All these
might contribute to the dysfunction of hippocampus which finally account for the impairments of spatial learning and
memory in adult mice.

PFOS C57BL6マウ
ス

PFOS 記載なし 経⼝ ３ヵ⽉間 0、0.43、2.15、10.75
mg/kg/⽇

Moris⽔迷路（隠れプラットフォーム）における回避潜時（海⾺の空間学習能）、海⾺神経細胞のアポ
トーシス、海⾺・尾状核被殻の神経伝達物質
2.15 mg/kg/⽇以上：回避獲得潜時の遅れ（⽤量相関性）、海⾺神経細胞のアポトーシスの増加（⽤量
相関性）
10.75 mg/kg/⽇：尾状核被殻におけるドーパミン（DA）、3,4-dihydrophenylacetic acid (DOPAC)の
減少、海⾺におけるグルタミン酸の増加

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

01：該当 1：3群以上
あり

PFOSは海⾺の空間学習・記憶を障害する。PFOSは海⾺の機能
低下と神経細胞のアポトーシスを⽣じ、空間学習能及び記憶の低
下を⽣じる可能性。

A B

1555 実験動物（発達
神経毒性）

Wang, Y.,u; Zhao, H.;
Zhang, Q.; Liu, W.,ei;
Quan, X.,ie

Perfluorooctane sulfonate induces apoptosis
of hippocampal neurons in rat offspring
associated with calcium overload

2015 Toxicology Research
4: 931-938.

The purpose of this research is to investigate the effects of perfluorooctane sulfonate (PFOS) on neuronal apoptosis in
the hippocampus of rat offspring, and to elucidate the underlying mechanisms associated with calcium homeostasis. A
cross-fostering model was established, enabling the evaluation of prenatal and postnatal exposure. Internal exposure
was measured via PFOS concentration analysis in serum and the hippocampus. Cell apoptosis of hippocampus
neurons was identified together with the measurement of intracellular free calcium concentration ([Ca2+](i)).
Continuous PFOS exposure in both the prenatal and postnatal period induced increasing apoptosis in hippocampus
neurocytes. Meanwhile, [Ca2+](i) increased in a dose dependent manner in the continuous exposure groups and
prenatal exposure groups. Furthermore, expression of apoptosis related genes can be used for the mechanistic
analysis of the apoptotic effects induced by PFOS. Both apoptosis linked gene-2 (alg-2) and death-associated protein
kinase (dapk2) genes were up-regulated, especially in the prenatal exposure groups on postnatal day (PND) 35 B-cell
CLL/lymphoma (Bcl-2) was also significantly up-regulated both on PND7 and PND35. Overall results indicated that
PFOS exposure caused increasing of apoptosis in the hippocampus, where [Ca2+](i) overload acted as a potential
mechanism. Furthermore, prenatal exposure resulted in long-lasting effects on calcium homeostasis and the genes'
expression regulated calcium signaling and apoptosis of rat offspring, highlighting the developmental neurotoxicity risk
of fetal PFOS exposure.

PFOS Wistar雌
ラット

PFOS（カリ
ウム塩）

98％以上 経⼝（飲⽔
投与）

妊娠期間＋哺育期間、妊娠期間のみ、哺育期間のみ（PND0での
交差哺育試験）

0、5、15 mg/L：
⽣後1⽇（PND1）に対
照群とばく露群の動物を
交差哺育し、出⽣前後と
もPFOSばく露なしの群
（CC群）、PFOSの低⽤
量群（TT5）及び⾼⽤量
群（TT15）、⽣後のみ
PFOSにばく露された低
⽤量群（CT5）及び⾼⽤
量群（CT15）、出⽣前
のみPFOSにばく露され
た低⽤量群（TC５）及
び⾼⽤量群（TC15）を
設けた。

１．⾎清及び海⾺中PFOS濃度：
・⺟親：⾎清、海⾺中PFOS濃度は⽤量の増加及び投与期間の⻑さに伴い増加。⾎清PFOS濃度に⽐べ
海⾺PFOS濃度は相対的に低い。
・児動物：児の⾎清及び海⾺中PFOSはかなりな量が⺟親から移⾏してきた。CT5、CT15 群の児動物
の⾎清PFOS濃度は、⽣後、時間依存的に増加し、CT15 群の場合PND35に最⾼濃度の61.3μg/Lに達
した。これに対し、TC5、TC15群の児動物⾎清PFOS濃度は成⻑とともに減少。海⾺のPFOS濃度は
TC5 、TC15 群の児動物でも⽣後の時間依存的に増加したが、他群と⽐較すると増加の程度は⼩さかっ
た。
２．海⾺細胞のアポトーシス：
・児動物の海⾺におけるアポトーシス細胞の⽐率はTT5群のPND1及びPND35、TT15群のPND7にCC
対照群と⽐べ有意な増加がみられたが、⽤量、時間に関連した⼀貫性のある影響ではないようであっ
た。また、CT５、CT15群はPND7及び35までCC群とアポトーシス⽐率に差はみられなかった。
３．海⾺における細胞内遊離Ca濃度 [Ca2+]i：
・ [Ca2+]iはTT5群のPND1、TT15及びTC15群のPND7及びPND35（TC15群は⾮有意）にCC群と⽐べ
て有意な上昇がみられた。CT５、CT15 群はPND35までCC群と差はみられなかった。
４．海⾺におけるアポトーシス関連遺伝⼦の発現：
・alg-2、dapk2（海⾺細胞でCa2+の制御を介してアポトーシスに関与する）はTT15群にPND1及び
PND35、TC5、TC15群のPND35にCC群と⽐べ有意に増加ないし増加傾向を⽰した。bcl-2（アポトー
シスの負の制御因⼦で細胞をアポトーシスから防御する）はTT15群のPND35、TC５、TC15群及び
CT5、CT15群のPND7及びPND35にCC群より増加ないし増加傾向を⽰した。

01：有 00：無 - 00：⾮該当 0：処置あり
試験

1：対照群あ
り

0：なし 交差哺育により、胎盤及び/⼜は乳汁を介してPFOSが児動物に移
⾏し、児動物の海⾺で神経細胞のアポトーシス誘導を促進するこ
とを明確に⽰した実験結果として重要と思われる。

A D

1556 実験動物（発達
神経毒性）

Zeng, H. C.; Zhang, L.;
Li, Y. Y.; Wang, Y. J.;
Xia, W.; Lin, Y.; Wei, J.;
Xu, S. Q.

Inflammation-like glial response in rat brain
induced by prenatal PFOS exposure

2011 Neurotoxicology 32:
130-139.

Numerous studies have indicated the neurotoxicity of perfluorooctane sulfonate (PFOS), a persistent and
bioaccumulative compound, particularly during developmental stages of higher organisms. To explore the pro-
inflammatory effect in the developmental neurotoxicity, effects of prenatal exposure to PFOS on glial activation in
hippocampus and cortex were examined in offspring rats. Dams received 0.1, 0.6 and 2.0mg/kg bw PFOS by gavage
from gestational day 2 (GD2) to GD21. Astrocyte activation markers, glial fibrillary acidic protein (GFAP) and S100
calcium binding protein B (S-100β) in hippocampus and cortex were both upregulated on postnatal day 0 (PND0) or
PND21. In addition, the astrocyte activation was accompanied with the elevation of pro-inflammatory cytokines
interleukin (IL-1β) and tumor necrosis factor (TNF)-α. The mRNA levels of pro-inflammatory transcription factors,
including activation protein-1 (AP-1), nuclear factor-κB (NF-κB), and cAMP response element-binding protein
(CREB) were also increased, at least in the 2.0mg/kg group. In addition to the inflammatory response, two synaptic
proteins, synapsin 1 (Syn1) and synaptophysin (Syp) were reduced in cortex on PND0 and PND21. In hippocampus, the
Syn1 were also reduced, while the Syp were increased in cortex on either PND0 or PND21. Obtained results indicated
chronic glial activation with coexisting inflammatory and synapse injury features as a new mechanism of PFOS
developmental neurotoxicity, and enhanced expression of AP-1, NF-κB and CREB may contributed to the adverse
effect.

PFOS SD雌（妊
娠）ラット

PFOS（カリ
ウム塩）

≧ 98％ 経⼝（強
制）

GD2−GD21 0、0.1、0.6、2.0
mg/kg/⽇

児動物：
0.1 mg/kg以上：⾎清・海⾺・⽪質のPFOS濃度の⽤量依存的増加（PND０：対照群は不検出）及び経
時的減少（PND21）、海⾺及び⼤脳⽪質におけるグリア細胞繊維性酸性タンパク質（GFAP）陽性細胞
数/⾼倍率視野（HPF）の増加（PND21）、海⾺及び⼤脳⽪質のGFAP mRNA発現相対レベルの⽤量依
存的増加（PND0 (0.1 mg/kg/⽇を除く)、PND21）、海⾺及び⼤脳⽪質のGFAPタンパクレベルの相対
⽐の増加（PND21）、海⾺のTNF-αのmRNA遺伝⼦発現の増加（PND0、PND21 (0.1 mg/kg/⽇を除
く)）
0.6 mg/kg以上：海⾺及び⼤脳⽪質のS100β mRNA遺伝⼦発現（PND０及び21⽇）及びタンパクレベ
ルの相対⽐増加（PND21）、海⾺及び⼤脳⽪質のIL-1β mRNA遺伝⼦の相対レベル増加（PND０、
PND21: 海⾺ (PND0)では0.1 mg/kg/⽇群も有意増加）
2.0 mg/kg：⼤脳⽪質のTNF-αの遺伝児発現増加（PND0、PND21）
・海⾺及び⼤脳⽪質でアストロサイト活性化マーカーのGFAP、S100カルシウム結合タンパクB（S100
β）がPND0及びPND21 でいずれも上昇制御されていた。また、アストロサイトの活性化は前炎症性
サイトカインのIL1βとTNFαの上昇を伴った。
・AP-1、NF-κB、CREBなどの前炎症性転写因⼦のｍRNAレベルも少なくとも2.0 mg/kg/⽇群では増
加していた。
・２つのシナプスタンパク、シナプシン1（Syn1）及びシナプチフィジン（Syp）はPND０⼜はPND21
の海⾺では下⽅制御されていた。⽪質ではSyn1は低下したが、SypはPND0⼜はPND21に増加した。

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・発⽣期のPFOSばく露が脳の神経発達に及ぼす影響に関する研
究
・本研究結果から、炎症及びシナプス障害の共存による慢性グリ
ア活性化がPFOSの発達神経毒性の新たな機序として特徴づけら
れ、AP-1、NF-κB、CREBの発現増強が有害影響に寄与してい
る可能性が⽰された。
・Abstractの下から5−6⾏⽬のSypの記述がおかしいのでは？
⽪質で↓と↑の両⽅の反応。Fig.6及びFig.7の結果に基づき、
Syn1とSypの記述を修正してみた。

A A

1557 実験動物（発達
神経毒性）

Zhang, Q.; Liu, W.;
Zhao, H.; Zhang, Z.;
Qin, H.; Luo, F.; Niu, Q.

Developmental perfluorooctane sulfonate
exposure inhibits long-term potentiation by
affecting AMPA receptor trafficking

2019 Toxicology 412: 55-62. Both animal study and epidemiological survey revealed the associations between defects of cognitive function and the
developmental exposure to perfluorooctane sulfonate (PFOS), while the mechanism is not well known. The SD rats
were exposed PFOS at 1.7, 5 and 15 mg/L by drinking water from gestation to the adulthood of the pups for evaluating
the effects of PFOS exposure on long-term potentiation (LTP) and the role of α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazole propionic acid (AMPA) receptors trafficking. Whole-life exposure of PFOS beginning in utero to adulthood
significantly inhibited the induction and expression of LTP, and the input/output curve (I/O) and paired-pulse
facilitation (PPF) were moderately suppressed, suggesting that PFOS might affect the synaptic transmission and
plasticity both in pre- and post-synaptic cells. Meanwhile, PFOS decreased the mRNA levels of AMPA receptor
subunits GluA1 and GluA2, and the protein amounts in the membrane, with the total GluA1 and GluA2 protein amounts
increased, indicating the internalization of AMPA receptors. Furthermore, tests in the primary hippocampal neurons
also support the decreased mRNA levels of GluA1 and GluA2 induced by PFOS. After the pretreatment of AMPA
antagonist (NBQX), PFOS decreased the expression of GluA1 and GluA2 and increased internal cellular calcium at
much lower levels than that in the neurons without NBQX treatment. The results provide electrophysiological evidence
for the impaired cognitive function induced by PFOS exposure and revealed the critical role of AMPA receptor involved.

PFOS SD雌（妊
娠）ラット

PFOS ≧ 98％ 経⼝（飲
⽔）

⺟親：GD0-PND20、F1児動物：PND21-PND90（⼦宮内発⽣
期〜⽣後90⽇）
PND90でF1を電気⽣理学的検査、海⾺採取

0、1.7、5、15 mg/L ・海⾺CA1領域において、刺激電流とフィールド興奮性後シナプス電位（fEPSP）の⼊出⼒曲線では、
PFOS投与後には対照群より低く、刺激電流0.3〜0.5 mAでPFOSのfEPSPの振幅は14.0〜27.5％と最⼤
の減少を⽣じた。ペアパルス促進について、PFOSばく露全群でパルス間間隔が60m秒で最⼤の促進効
果が得られた。PFOS 15 mg/L群では対照群と⽐べ、ピーク促進ポイントでのfEPSPの振幅減少が認め
られた。
・PFOSはAMPA受容体サブユニットのGluA1及びGluA2 mRNAレベルと受容体膜のタンパク量を減少
したが、GluA1及びGluA2総タンパク量の増加を伴うことから、AMPA受容体の内在化が⽰される。海
⾺ニューロンではPFOSで誘導されたGluA1及びGluA2 mRNAレベルの減少が⽀持される。
・AMPA拮抗剤のNBQXの前処置後には、PFOSはGluA1及びGluA2の発現を減少し、細胞内Caの増加
をNBQX処置のないニューロンよりもかなり低いレベルで増加した。

1.7 mg/L以上：海⾺CA1領域における⻑期増強（LTP）誘導の⽤量依存的な抑制（5 mg/L以上で有
意）、海⾺のGluA1GluA1 ⼜はGluA2タンパク/総タンパク相対⽐の減少、GluA1及びGluA2 mRNAの遺
伝⼦発現の減少
1.7、5 mg/L：海⾺のGluA1 ⼜はGluA2タンパク/総タンパク相対⽐の増加（15 mg/LではGluA1のみ有
意増加）
15 mg/L：ピーク促進ポイントでのフィールド興奮性シナプス後電位（fEPSP）の振幅減少

01：有 00：無 - 00：⾮該当 0：処置あり
試験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・発⽣期のPFOSばく露が海⾺の⻑期記憶に及ぼす影響に関する
研究
・⼦宮内での発⽣初期のばく露から成熟動物まで全⽣涯のPFOS
ばく露が⻑期増強（LTP）の誘導と発現を阻害し、⼊出⼒曲線及
びペアパルス促進（PPF）を中程度に抑制すること、PFOSがシ
ナプス前及び後細胞におけるシナプス性の伝達と可塑性に影響を
及ぼす可能性が⽰唆された。
・PFOSはAMPA受容体サブユニットのGluA1及びGluA2 mRNA
レベルと受容体膜のタンパク量を減少したが、GluA1及びGluA2
総タンパク量の増加を伴うことから、AMPA受容体の内在化が⽰
される。海⾺ニューロンではPFOSで誘導されたGluA1及び
GluA2 mRNAレベルの減少が⽀持される。
・AMPA拮抗剤のNBQXの前処置後には、PFOSはGluA1及び
GluA2の発現を減少し、細胞内Caの増加をNBQX処置のない
ニューロンよりもかなり低いレベルで増加した。この結果は
PFOSばく露によって⽣じる認知機能の低下に電気⽣理学的な証
拠を与え、関連するAMPA受容体の重要な役割を⽰した。

B A

1560 実験動物（神経
毒性）

Fuentes, Silvia;
Vicens, Paloma;
Colomina, M Teresa;
Domingo, José L

Behavioral effects in adult mice exposed to
perfluorooctane sulfonate (PFOS)

2007 Toxicology. 2007 Dec
5;242(1-3):123-9. doi:
10.1016/j.tox.2007.09.
012. Epub 2007 Sep
16.

Nowadays, very little information concerning the effects on behavior in mammals of perfluorooctane sulfonate (PFOS),
a widely distributed persistent environmental pollutant, is available. In the present study, we assessed the behavioral
effects of PFOS on 3 months old mice after 1 month of exposure to this pollutant. Thirty adult mice were divided into
three groups. Animals were given by gavage 0, 3, and 6 mg PFOS/kg/day for four consecutive weeks. After the
treatment period, mice were evaluated for several skills by testing motor and sensory function by means of a functional
observation battery (FOB), general activity and exploratory behavior in an open-field, and learning and memory in a
water maze task. One week after behavioral testing, serum was collected for corticosterone analyses. No adverse
effects were observed in the FOB. In general terms, activity in the open-field was similar in all groups being the only
observed differences limited to the group given PFOS at 3mg/kg/day (spent less time in the center) and the group
exposed to 6 mg PFOS/kg/day) (reduced rate of vertical activity). Concerning the effects of PFOS in the water maze,
although all animals learned the task, no effect of the dose was observed during the acquisition. In the retention test, a
deleterious effect of PFOS was noted. These results indicate that PFOS exposure induced only slight behavioral effects
in adult male mice.

PFOS CD-1雄マウ
ス

PFOS（カリ
ウム塩）

不記載 経⼝（強
制）

4週間 0、３、6 mg/kg/⽇ 3 mg/kg：ホームケージから取り出される際の抵抗性の低下（FOB）、オープンフィールド試験でのセ
ンターに滞在する時間の短縮（3 mg/kg群のみ）、モリス⽔迷路（MWM）における学習獲得後の標的
四分円に到達するのに要した時間の減少
3 mg/kg以上：MWMにおける標的到達までの速度の増加
6 mg/kg：MWMにおける標的到達までの距離の増加

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

0：なし ・PFOS発⽣期ばく露が⽣後の⾏動、学習能に及ぼす影響
・PFOSを雄マウスに28⽇間経⼝投与後の⾏動影響として、オー
プンフィールド試験において3 mg/kg/⽇群（センターにいる時
間の減少）、6 mg/kg/⽇群（⽴ち上がり⾏動の減少）で変化が
みられた。モリス⽔迷路試験でのPFOSの影響に関しては、タス
クの学習獲得期には影響はみられなかったが、記憶保持試験では
PFOSの有害影響（標的到達に向けて速度は増加したにもかかわ
らず、到達までの距離は増加）が認められた。以上の結果、
PFOSばく露は雄成熟マウスではわずかな⾏動影響を⽣じること
が⽰された。

A B
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物質 動物種 被験物質
被験物質の
純度

投与経路 投与期間 投与量 エンドポイント
⽤量反応関
係の有無

PBPKモデル
の構築

無処置
（intact）

対照群
3つ以上の投

与群
備考

ランク
(①)

ランク
(②)

No.
分野

（参考）
タイトル

NOEL等の算出有無

情報抽出

発⾏年著者 書誌情報 要旨（原⽂）

1561 実験動物（神経
毒性）

Kawamoto, Kosuke;
Sato, Itaru; Tsuda,
Shuji; Yoshida, Midori;
Yaegashi, Kaori; Saito,
Norimitsu; Liu, Wei;
Jin, Yihe

Ultrasonic-induced tonic convulsion in rats
after subchronic exposure to perfluorooctane
sulfonate (PFOS)

2011 J Toxicol Sci. 2011
Jan;36(1):55-62. doi:
10.2131/jts.36.55.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS) is one of the persistent organic pollutants distributed widely in the global
environment. We have found that a single oral administration of PFOS induced tonic convulsion in mice and rats when
a brief ultrasonic stimulus was applied to the animals. The aim of this study is to examine whether the neurotoxicity is
caused by subchronic dietary exposure to PFOS. Rats were treated with dietary PFOS at 0, 2, 8, 32 and 128 ppm for 13
weeks. Animals were carefully observed for pharmacotoxic signs and responses to the ultrasonic stimulus applied
biweekly. PFOS increased liver weight and decreased food consumption and body weight. PFOS concentrations in the
serum, brain, liver and kidney were increased almost proportional to its total dose, although the ratios of PFOS
concentrations in tissues to total doses in the group treated with the highest concentration were a little lower. The
ranges of relative concentrations in the brain, liver and kidney to serum concentration were 0.13 to 0.24, 2.7 to 6.3 and
0.82 to 1.6, respectively. PFOS alone did not cause any neurotoxic symptoms; however, 5 rats out of 6 showed tonic
convulsion in the 6th week when ultrasonic stimulus was applied to the 128 ppm rats with the total PFOS dose of 338
mg/kg. The ultrasonic stimulus did not cause convulsion in the other groups. Histopathological examination including
electron microscopic examination could not detect any abnormality in the brain. Because the acute oral dose of PFOS
causing the convulsion was 250 mg/kg (Sato et al., 2009), the convulsion induced by PFOS seemed to depend on its
total dose regardless of treatment schedule.

PFOS Wistar雄
ラット

PFOS（カリ
ウム塩）

記載なし 経⼝（混
餌）

13週間 0、2、8、32、128 ppm 神経毒性（超⾳波誘発性痙攣）：
32 ppm：脳相対重量減少
32 ppm以上：摂餌量減少、体重低値、肝臓相対重量増加
128 ppm：肝臓絶対重量増加、脳相対重量増加、超⾳波刺激による強直性痙攣誘発（5/6例、6週⽬：
累積PFOS⽤量で338 mg/kg）

01：有 00：無 - 00：⾮該当 0：処置あり
試験

01：該当 1：3群以上
あり

超⾳波刺激による痙攣誘発はPFOSの累積投与量によるか
（PFOSの急性経⼝⽤量では250 mg/kgで痙攣誘発）。脳組織に
は病理組織学的に異常を認めず。

A B

1562 実験動物（内分
泌系）

López-Doval, S;
Salgado, R; Pereiro, N;
Moyano, R; Lafuente,
A

Perfluorooctane sulfonate effects on the
reproductive axis in adult male rats

2014 Environ Res. 2014
Oct;134:158-68. doi:
10.1016/j.envres.2014.
07.006. Epub 2014 Aug
27.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS) is a neurotoxic agent and it can disrupt the endocrine system activity. This work was
undertaken to evaluate the possible effects of PFOS exposure on the hypothalamic-pituitary-testicular axis (HPT) in
adult male rats, and to evaluate the possible morphological alterations induced by PFOS in the endocrine tissues of
this axis. Adult male rats were orally treated with 0.5; 1.0; 3.0 and 6.0 mg of PFOS/kg/day for 28 days. After PFOS
exposure, hypothalamic noradrenaline concentration increased in the anterior hypothalamus and in the median
eminence, not changing in the mediobasal hypothalamus. PFOS treated rats presented a decrease of the gonadotropin
releasing hormone (GnRH) gene expression, increasing the mRNA levels of the luteinizing hormone (LH) in rats treated
with all doses administered except with the dose of 6 mg/kg/day. PFOS also induced a raise of the follicle stimulating
hormone (FSH) gene expression in the animals exposed to 0.5 and 1.0 mg of PFOS/kg/day. After PFOS exposure,
hypothalamic GnRH concentration was modified, LH and testosterone release was inhibited and FSH secretion was
stimulated. Moreover, PFOS induced several histopathological alterations in the hypothalamus, pituitary gland and
testis. The results obtained in the present study suggest in general terms that PFOS can inhibit the physiological
activity of the reproductive axis in adult male rats, which could be explained, at least in part, by the structural
alterations showed in the animals exposed to this chemical: very dense chromatin, condensed ribosomes and a loss of
the morphology in the hypothalamus; a degeneration of the gonadotrophic cells, as well as a loss and degeneration of
the spermatozoids and a very marked edema in the testis.

PFOS SD雄ラット PFOS 不記載 経⼝（強
制）

28⽇間 0、0.5、1.0、3.0、6.0
mg/kg/⽇

0.5 mg/kg以上：視床下部前部のノルアドレナリンの増加、視床下部のGnRHの遺伝⼦発現相対レベル
の増加、⾎清LH及びテストステロンの減少、⾎清FSHの増加
0.5及び1.0 mg/kg：下垂体FSHの遺伝⼦発現相対レベルの増加
0.5及び3.0 mg/kg：下垂体LHの遺伝⼦発現相対レベルの増加
1.0及び3.0 mg/kg：視床下部のGnRH含量の減少
3.0 mg/kg以上：視床下部正中隆起のノルアドレナリン増加、視床下部の多くのニューロンにおける核
と細胞質の強い好酸性化及びニューロンの⼤きさの減少と境界の不規則化（光顕レベル）
6.0 mg/kg：視床下部のGnRH含量の増加、視床下部ニューロンの形態異常（電顕：核の境界の不規則
化、クロマチンの濃縮、核膜の膜間の空隙の拡張、細胞質の空胞化、⼩胞体のリボソームの凝縮、細胞
質基質の濃縮）、下垂体の性腺刺激細胞の変性、精巣の精⼦の損失・変性、浮腫
・PFOSばく露は、1) 視床下部ではノルアドレンリンを増加、GnRH遺伝⼦発現を低下、GnRH遊離を
変更することにより、2）下垂体ではLH分泌を抑制、FSH遊離を促進することにより、3) 精巣ではテ
ストステロン遊離を阻害することにより、様々なレベルで雄の⽣殖軸をかく乱する。
・従って、テストステロン分泌へのPFOSの影響に関しては、4つの可能性のある経路（LH分泌パター
ンを変化、視床下部のノルアドレナリン濃度を修飾、脳と精巣の間で直接的な神経経路の活性を変化、
及び/⼜は精巣でのPFOSの直接的影響）が考えられる。
・⽣殖軸の⽣理活性に対してPFOSばく露により作動する抑制の少なくとも⼀部はPFOSばく露した雄
ラットでみられる構造変化で説明が可能である。

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・発⽣期のPFOSばく露が視床下部-下垂体-⽣殖腺軸（精巣）に
及ぼす影響
・Fig.2 (a)の統計有意⽔準が本⽂と不⼀致 (p. 161)。本⽂の記述
に合わせた。
・PFOSは視床下部、下垂体及び精巣にいくつかの病理組織変化
を誘発した。本研究結果はPFOSが雄ラットの⽣殖軸の⽣理学的
活性を阻害し、その⼀部はPFOSにばく露された動物での構造変
化（視床下部でのクロマチンの濃縮、リボソームの凝集、形態の
損失、（下垂体での）性腺刺激細胞の変性、精巣での精⼦の損
失・変性及び顕著な浮腫）で説明が可能である。
・PFOSばく露は、1) 視床下部ではノルアドレンリンを増加、
GnRH遺伝⼦発現を低下、GnRH遊離を変更することにより、2）
下垂体ではLH分泌を抑制、FSH遊離を促進することにより、3)
精巣ではテストステロン遊離を阻害することにより、様々なレベ
ルで雄の⽣殖軸をかく乱する。
・従って、テストステロン分泌へのPFOSの影響に関しては、4つ
の可能性のある経路（LH分泌パターンを変化、視床下部のノル
アドレナリン濃度を修飾、脳と精巣の間で直接的な神経経路の活
性を変化、及び/⼜は精巣でのPFOSの直接的影響）が考えられ
る。
・⽣殖軸の⽣理活性に対してPFOSばく露により作動する抑制の
少なくとも⼀部はPFOSばく露した雄ラットでみられる構造変化
で説明が可能である。

B A

1564 実験動物（神経
毒性）

Yu, Y; Wang, C;
Zhang, X; Zhu, J;
Wang, L; Ji, M; Zhang,
Z; Ji, XM; Wang, SL.

Perfluorooctane sulfonate disrupts the blood
brain barrier through the crosstalk between
endothelial cells and astrocytes in mice

2019 Environ Pollut 256:
113429.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS), a classic environmental pollutant, is reported to accumulate in brain and induce
neurotoxicity. However, little is known the route and mechanism of its entrance in brain. In the present study, ICR mice
were treated with PFOS for 28 days, the cerebral PFOS were measured and the morphological and ultrastructural
changes of blood-brain barrier (BBB) were observed. Also, the expression and localization of the proteins related to the
cerebral damages, tight junctions (TJs) and p38 activation were detected. Additionally, U87 cells were used to explore the
role of p38 in PFOS‐induced damages of astrocytes. PFOS significantly decreased the expression of TJ‐related proteins (ZO‐1, Claudin‐5,
Claudin‐11, Occludin) in endothelial cells and disrupted BBB, which subsequently led PFOS to astrocytes and increased the expression
of the proteins related to astrocytic damages (Aquaporin 4 and S100β). These results aggravated BBB disruption and further
increased the cerebral PFOS levels. Besides, phosphorylated p38 activation was involved into PFOS-induced astrocytic
damages in vivo and in vitro. In conclusion, the crosstalk between endothelial cells and astrocytes facilitated the BBB
disruption and increased the accumulation of PFOS in brain. Our findings provided a new insight into the toxicological
and physiological profiles of PFOS-induced neurotoxicity.

PFOS ICR雄マウス PFOS ≧ 98％ 経⼝（強
制）

28⽇間 0、0.25、2.5、25、50
mg/kg/⽇

・PFOS投与量と⾎清⼜は脳内PFOS濃度との間に強い相関あり（ピアソン相関係数：⾎清：0.9628
（p < 0.0001)、脳： 0.9557 (p < 0.0001)）。⾎清PFOS濃度と脳内PFOS濃度のとの間に強い相関（同
0.9676 (p < 0.0001)）。PFOSはBBB（⾎液脳関⾨）を通過することができ、PFOS投与によるBBB破
綻下において脳に移⾏する可能性もあると⽰唆される。
0.25 mg/kg以上：脳⽪質におけるS100β（脳の傷害及びアストロサイト活性化のマーカー）のタンパ
ク相対レベルの増加、⽪質内⽪細胞の傷害（⼩胞体の肥⼤、ミトコンドリアの槽の破壊）
0.25 mg/kg以上：⽪質タイトジャンクション（TJ）のClaudin-11タンパク発現の低下（Tjタンパクは
⽪質の内⽪細胞と基底膜隣接部に発現）、リン酸化p38 MAPK（p-p38）タンパク発現の上昇
2.5 mg/kg以上：脳⽪質のアストロサイトの肥⼤、SQP4（同上）のタンパク相対レベルの増加、⽪質
における形態変化（ニューロン細胞体の膨満、核の逸脱、ニッスル⼩体の溶解：出現⽤量は明確では
ない）、⽪質のタイトジャンクションの破砕、変⾊、破壊
25 mg/kg以上：⽪質TjのOcculdin及びClaudin-5タンパク発現の低下
50 mg/kg：⽪質TjのZO-1タンパク発現の低下

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・PFOSのCNS影響の作⽤機序に関する研究
・PFOS28⽇間経⼝投与により、脳のBBBの形態学的及び超微細
構造の変化が観察された、脳の傷害、タイトジャンクション
（Tj）及びp38活性化に関連したタンパクの発現と局在性も検出
された。PFOS誘発性のアストロサイトの傷害におけるp38の役
割を探索するため、U87細胞を⽤いた。PFOSは内⽪細胞のTj関
連タンパク（ZO-1, Claudin-5, Claudin-11, Occludin）の発現を
有意に減少させ、BBBをかく乱し、その後PFOSをアストロサイ
トへと導き、アストロサイトの傷害に関連したタンパク
（Aquaporin 4、S100b）の発現を増加した。
・これらの変化はBBBのかく乱を悪化させ、脳のPFOSレベルを
さらに増加した。このほか、リン酸化p38の活性化はPFOS誘発
性のアストロサイト傷害とin vivo、in vitroで関連していた。
・内⽪細胞とアストロサイトの間のクロストークはBBBの破綻を
促進し、脳内のPFOSの蓄積を増加した。本研究結果はPFOS誘
発性の神経毒性の毒性学的及び⽣理学的プロフィルに新たな⾒識
を加えた。

A B

1565 実験動物（神経
毒性）

Liu, Xiaohui; Liu, Wei;
Jin, Yihe; Yu,
Wenguang; Liu, Li; Yu,
Hongyao

Effects of subchronic perfluorooctane
sulfonate exposure of rats on calcium-
dependent signaling molecules in the brain
tissue

2010 Arch Toxicol. 2010
Jun;84(6):471-9. doi:
10.1007/s00204-010-
0517-9. Epub 2010
Feb 2.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS) is a persistent and bio-accumulative pollutant ubiquitous in wildlife and humans,
which receives many concerns on the fate, transport, distribution, and toxicity. Studies have shown that PFOS-induced
neurotoxicity in experimental animals; however, little is known about the potential mechanism of PFOS exposure on
the central nervous system (CNS). Ca(2+)/calmodulin-dependent protein kinase IIalpha (CaMKIIalpha), cAMP-
response element binding protein (CREB), c-fos, and c-jun, which are important down-stream molecules of calcium
signaling in describing neuron cells structure and function in the CNS, were examined in the paper with the purpose to
evaluate the effect of PFOS exposure on brain and approach the molecular mechanisms involved in the neurotoxicity
induced by PFOS. Adult male Sprague-Dawley rats were administered with PFOS at dosages of 1.7, 5.0, and 15.0 mg/L
in drinking water for 91 consecutive days. LC/MS was used for PFOS analysis in brain tissues, and western blot was
employed to determine the expression of CaMKIIalpha and pCREB in the isolated cortex and hippocampus. The
expression of c-fos and c-jun was detected by real-time reverse transcription polymerase chain reaction. The results
showed that the expression of CaMKIIalpha and pCREB exhibits a significant increase in cortex and hippocampus after
treatment with PFOS, compared with the control. The transcription factor c-fos was up-regulated in hippocampus, and
c-jun was elevated both in cortex and hippocampus in PFOS-treated groups. These results indicated that, at least in
part, the neurotoxic effect induced by PFOS is mediated by the Ca(2+)-dependent molecules in calcium signaling.

PFOS SD雄ラット PFOS（カリ
ウム塩）

> 98％ 経⼝（飲
⽔）

91⽇間 0、1.7、5.0、15.0 mg/L 1.7 mg/L以上：⽪質及び海⾺におけるCaMKIIαタンパク発現相対レベルの増加（⽤量相関性）、海⾺
におけるc-jun mRNA発現の増加（⽤量相関性）
15.0 mg/L：⽪質及び海⾺におけるpCREBタンパク発現相対レベルの増加、海⾺におけるc-fos mRNA
発現の増加、⽪質におけるc-jun mRNA発現の増加
・以上の結果から、PFOS誘発性の神経毒性影響の少なくとも⼀部はカルシウムシグナル伝達における
Ca2+依存性分⼦を介して⽣じることが⽰された。

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

1：対照群あ
り

1：3群以上
あり

・PFOSのCNS影響の作⽤機序に関する研究
・PFOSばく露はSD雄ラットの脳内でCaMKII-α、pCREB、c-
fos、c-junの発現上昇を⽣じた。この結果はPFOSのラットの脳
への有害影響はCNSにおいて細胞性過程（神経突起の増殖、シナ
プス形成）の既知⽣化学物質であるCa2+依存性シグナル分⼦を
介して⽣じることを⽰唆する。これらのシグナル分⼦の⽣理機能
は重要かつ複雑なためPFOSのCNSへの影響の機序を解明するに
は更なる研究が必要である。

A B

1570 実験動物（肝毒
性）

Guruge, Keerthi S;
Yeung, Leo W Y;
Yamanaka, Noriko;
Miyazaki, Shigeru;
Lam, Paul K S; Giesy,
John P; Jones, Paul D;
Yamashita, Nobuyoshi

Gene expression profiles in rat liver treated
with perfluorooctanoic acid (PFOA)

2006 Toxicol Sci. 2006
Jan;89(1):93-107. doi:
10.1093/toxsci/kfj011.
Epub 2005 Oct 12.

Perfluorooctanoic acid (PFOA; Pentadecafluorooctanoic acid) is widely used in various industrial applications. It is
persistent in the environment and does not appear to undergo further degradation or transformation. PFOA is found in
tissues including blood of wildlife and humans; however, the environmental fate and biological effects of PFOA remain
unclear. Microarray techniques of gene expression have become a powerful approach for exploring the biological
effects of chemicals. Here, the Affymetrix, Inc. rat genome 230 2.0 GeneChip was used to identify alterations in gene
regulation in Sprague-Dawley rats treated with five different concentrations of PFOA. Male rats were exposed by daily
gavage to 1, 3, 5, 10, or 15 mg PFOA/kg, body weight (bw)/day for 21 days and at the end of the exposure, liver was
isolated and total liver RNA were used for the gene chip analysis. Over 500 genes, whose expression was significantly
(p < 0.0025) altered by PFOA at two-fold changes compared to control, were examined. The effects were dose-
dependent with exposure to 10 mg PFOA/kg, bw/day, causing alteration in expression of the greatest number of genes
(over 800). Approximately 106 genes and 38 genes were consistently up- or down-regulated, respectively, in all
treatment groups. The largest categories of induced genes were those involved in transport and metabolism of lipids,
particularly fatty acids. Other induced genes were involved in cell communication, adhesion, growth, apoptosis,
hormone regulatory pathways, proteolysis and peptidolysis and signal transduction. The genes expression of which
was suppressed were related to transport of lipids, inflammation and immunity, and especially cell adhesion. Several
other genes involved in apoptosis; regulation of hormones; metabolism; and G-protein coupled receptor protein
signaling pathways were significantly suppressed.

PFOA SD雄ラット PFOA 95% 経⼝ 21⽇間 0、1、3、5、10、15
mg/kg/⽇

肝臓における変動遺伝⼦（2倍以上または1/2以下）：
・変動遺伝⼦数は⽤量相関的に増加し、10 mg/kg/⽇群で最⼤（813）。全投与群で約106遺伝⼦が
アップレギュレーと、38遺伝⼦がダウンレギュレートされた。
・誘導遺伝⼦は脂質（特に脂肪酸）の輸送・代謝、細胞コミュニケーション、接着、成⻑、アポトー
シス、ホルモン制御パスウェイ等に関与。発現が抑制された遺伝⼦は脂質の輸送、炎症、免疫（特に細
胞接着）に関連した。

01：有 00：無 - 00：⾮該当 1：無処置試
験

01：該当 1：3群以上
あり

PFOA投与後の肝臓における遺伝⼦発現プロフィル B A

D1108 実験動物（発が
ん性）

Kamendulis, Lisa M;
Hocevar, Jessica M;
Stephens, Mikayla;
Sandusky, George E;
Hocevar, Barbara A

Exposure to perfluorooctanoic acid leads to
promotion of pancreatic cancer

2022 Carcinogenesis. 2022
Jun 4;43(5):469-478.
doi:
10.1093/carcin/bgac0
05.

Pancreatic cancer is the fourth leading cause of cancer deaths in the United States. Perfluorooctanoic acid (PFOA), a
persistent environmental pollutant, has been shown to induce pancreatic acinar cell tumors in rats. Human
epidemiologic studies have linked PFOA exposure to adverse chronic health effects including several types of cancer.
Previously, we demonstrated that PFOA induces oxidative stress and focal ductal hyperplasia in the mouse pancreas.
Here, we evaluated whether PFOA promotes pancreatic cancer using the LSL-KRasG12D;Pdx-1 Cre (KC) mouse model
of pancreatic cancer. KC mice were exposed to 5 ppm PFOA in drinking water starting at 8 weeks of age and analyzed
at 6 and 9 months of age. At the 6-month time point, PFOA exposure increased pancreatic intraepithelial neoplasia
(PanIN) area by 58%, accompanied by a 2-fold increase in lesion number. Although PanIN area increased at 9 months,
relative to 6 months, no treatment effect was observed. Collagen deposition was enhanced by PFOA at both the 6- and
9-month time points. PFOA also induced oxidative stress in the pancreas evidenced by elevated antioxidant activity of
superoxide dismutase (Sod), catalase and thioredoxin reductase, and a ~3-fold increase in Sod1 mRNA and protein
levels at 6 months. Although antioxidant activity was not enhanced by PFOA exposure at the 9-month time point,
increased pancreatic oxidative damage was observed. Collectively, these results show that PFOA elicited temporal
increases in PanIN lesion area and desmoplasia concomitant with the induction of oxidative stress, demonstrating that
it functions to promote pancreatic cancer progression.

PFOA LSL-
KRasG12D;Pd
x-1 Cre(KC)
マウス

PFOA 96% 経⼝(飲⽔) 8週齢~6か⽉⼜は9か⽉ 5ppm 6カ⽉ばく露群:
膵臓上⽪内新⽣物（PanIN）⾯積の増加(58％)
病変数の増加(2倍)
コラーゲン沈着
Sod活性増加、Cat活性増加、TrxR活性増加、Sod1タンパク質とmRNAのレベルの増加

9カ⽉ばく露群:
PanIN⾯積の増加
コラーゲン沈着
Sod活性増加、MDA増加

00：無 00：無 00：⾮該当 0：処置あり
試験

1：対照群あ
り

0：なし 膵臓がんモデルマウス(LSL-KRasG12D;Pdx-1 Cre(KC))にPFOAを
飲⽔投与した結果、膵臓上⽪内新⽣物⾯積の増加や病変数の増加
がみられた。また、PFOAは膵臓の酸化ストレスも誘導し、スー
パーオキシドジスムターゼ、カタラーゼ、チオレドキシンレダク
ターゼ活性の増加や、Sod1のmRNAと蛋⽩質の増加により、膵
臓の酸化ストレスを誘導した。以上の結果から、PFOAが酸化ス
トレスの誘導及び膵臓上⽪内新⽣物を引き起こし、膵臓癌の進⾏
を促進する機能を持つことが⽰された。

A
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物質 動物種 被験物質
被験物質の
純度

投与経路 投与期間 投与量 エンドポイント
⽤量反応関
係の有無

PBPKモデル
の構築

無処置
（intact）

対照群
3つ以上の投

与群
備考

ランク
(①)

ランク
(②)

No.
分野

（参考）
タイトル

NOEL等の算出有無

情報抽出

発⾏年著者 書誌情報 要旨（原⽂）

D1275 実験動物（腎毒
性）

Tang, Leilei; Yu,
Jiawen; Zhuge, Sheng;
Chen, Hangping;
Zhang, Lingdi; Jiang,
Guojun

Oxidative stress and Cx43-mediated
apoptosis are involved in PFOS-induced
nephrotoxicity

2022 Toxicology. 2022
Aug;478:153283. doi:
10.1016/j.tox.2022.153
283. Epub 2022 Aug 5.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS) is a persistent organic pollutant that can cause nephrotoxicity. However, the
underlying mechanisms are not fully understood and require further investigation. In the present study, we established
a PFOS-exposed Sprague-Dawley (SD) rat kidney injury model by intraperitoneal injection of PFOS (1 mg/kg and 10 
mg/kg body weight) every alternate day for 15 days and cytotoxicity models of normal rat kidney epithelial (NRK52E)
and human renal proximal tubular (HK2) cells exposed to PFOS (20 μM and 60 μM) for 24 h to reveal the
mechanisms underlying PFOS-induced nephrotoxicity. Data showed that PFOS increased the kidney index and induced
nephrotoxicity in rats. Furthermore, PFOS significantly increased malondialdehyde (MDA) levels, decreased GSH
peroxidase (GSH-PX) activity in kidney tissues, and increased intracellular reactive oxygen species (ROS) levels in
NRK52E and HK2 cells. Following PFOS treatment, mitochondrial damage in the renal tubular epithelial cells of rats
was observed and the mitochondrial membrane potential (ΔΨm) was decreased in NRK52E cells. PFOS upregulated
apoptosis of tubular epithelial cells and expression of Connexin 43 (Cx43) in vitro and in vivo. The Cx43 inhibitor gap26
attenuated the apoptosis of tubular epithelial cells. In conclusion, our findings reveal that PFOS may trigger renal
tubular cell apoptosis through oxidative stress and upregulation of Cx43, resulting in PFOS-induced nephrotoxicity.

PFOS 腎障害モデ
ルSDラット

PFOS 98% 腹腔内 15⽇間隔⽇投与 1、10 mg/kg/bw 1 mg/kg以上の投与群:
⾎清クレアチニンレベルの⽤量依存的かつ有意な上昇
マロンジアルデヒド（MDA）の有意な上昇
Cx43の発現レベルの有意な上昇

10 mg/kg投与群:
腎機能指数の増加、⾎清BUN値の増加
GSHペルオキシダーゼ（GSH PX）活性の有意な低下

その他、PFOS処理によるは腎尿細管上⽪細胞の腫脹または消失、ミトコンドリア障害、アポトーシス
誘導がみられた。

＊in vitro試験(ラット腎臓上⽪(NRK52E)細胞及び腎臓近位尿細管(HK2)細胞):
細胞内の活性酸素種（ROS）レベルの上昇(NRK52E、HK2)
ミトコンドリア膜電位低下(NRK52E)
Cx43阻害剤gap26処理により尿細管上⽪細胞のアポトーシスを抑制

01：有 00：無 00：⾮該当 0：処置あり
試験

1：対照群あ
り

0：なし 腎障害モデルラットへのPFOSの腹腔内投与及び培養細胞
(NRK52E、HK2）のPFOS処理を⾏い、PFOSによる腎毒性の影
響を調べた(in vivo及びin vitro試験の報告)。ラットへのPFOS投
与により、腎障害及びアポトーシスが誘発された。また、ラット
の腎尿細管上⽪細胞へPFOS処理後、ミトコンドリア障害が観察
され、NRK52E細胞ではミトコンドリア膜電位が低下していた。
さらにPFOSは，in vitroおよびin vivoで尿細管上⽪細胞のアポ
トーシスとコネキシン43（Cx43）の発現を誘導した。in vivo及
びin vitro試験の結果から、PFOSは酸化ストレスとCx43の発現上
昇を介して尿細管細胞のアポトーシスを誘発し、PFOSによる腎
毒性を引き起こすことが⽰唆された。

A A
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物質
研究デザイ

ン
プロジェク

ト名
国名

（地域名）
対象者 ⼈数 調査時期 ばく露指標

ばく露指標
の測定時期

⾎中PFAS濃度 その他のPFAS濃度 影響指標
影響の評価

時期
診断基準 ⽤量反応関係 ⽤量反応関係 ⽤量反応関係 ⽤量反応関係 交絡因⼦ 結果・結論 備考

482 ヒト（⽣殖毒
性）

Borghese, M. M.;
Walker, M.; Helewa,
M. E.; Fraser, W. D.;
Arbuckle, T. E.

Association of perfluoroalkyl substances
with gestational hypertension and
preeclampsia in the MIREC study

2020 Environ Int. 2020
Aug;141:105789. doi:
10.1016/j.envint.2020.
105789. Epub 2020
May 11.

Background: Perfluoroalkyl substances (PFAS) have been linked with a number of developmental, reproductive, hepatic, and cardiovascular health outcomes. However, the
evidence for an association between PFAS and hypertensive disorders of pregnancy (including gestational hypertension and preeclampsia) is equivocal and warrants further
investigation.
Objectives: To examine the relationship between background levels of perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorooctane sulfonate (PFOS), and perfluorohexane sulfonate (PFHxS)
and the development of gestational hypertension or preeclampsia in a Canadian pregnancy cohort. We also explored the potential for effect modification according to fetal sex.
Methods: Maternal plasma samples were collected in the first trimester from participants in the MIREC study and were analyzed for PFOA, PFOS, and PFHxS. Blood pressure
was measured during each trimester. Gestational hypertension and preeclampsia were defined using the Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada guidelines.
Logistic regression models were used to derive adjusted odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI) for associations between PFAS concentrations (per doubling of
concentration as well as according to tertiles) and gestational hypertension or preeclampsia. Linear mixed models were used to examine the association between PFAS
concentrations and changes in blood pressure throughout pregnancy.
Results: Data from 1739 participants were analyzed. 90% of women were normotensive throughout pregnancy, 7% developed gestational hypertension without preeclampsia, and
3% developed preeclampsia. In the full analyses, neither PFOA nor PFOS were associated with gestational hypertension or preeclampsia. However, each doubling of PFHxS
plasma concentration was associated with higher odds of developing preeclampsia (OR = 1.32; 95% CI: 1.03, 1.70). In addition, participants in the highest PFHxS tertile (1.4-40.0
μg/L) had higher odds of developing preeclampsia relative to those in the lowest tertile (OR = 3.06; 95% CI: 1.27, 7.39). In stratified analyses, this effect was only apparent
among women carrying a female fetus (OR = 4.90; 95% CI: 1.02, 22.3). However, among women carrying a male fetus, both PFOS and PFHxS were associated with gestational
hypertension, but not preeclampsia. Higher plasma concentrations of all three PFAS were associated with increases in diastolic blood pressure throughout pregnancy, and PFOA
and PFHxS were also associated with systolic blood pressure. Discrepant findings were similarly revealed in analyses stratified by fetal sex.
Conclusions: Higher levels of PFHxS were associated with the development of preeclampsia, but not gestational hypertension. Neither PFOA nor PFOS were associated with
either outcome. However, we show, for the first time, that fetal sex may modify these associations, a finding which warrants replication and further study.

PFOA
PFOS
PFHxS

出⽣コホー
ト研究

MIREC
(Maternal-
Infant
Research on
Environmen
tal
Chemicals)
study

カナダ（全
⼟）

妊婦（重篤な疾患がある者、18歳未満、妊娠14週を超える者、
英語またはフランス語でコミュニケーションできない者、離脱
例、流産または死産経験者、慢性⾼⾎圧、多胎妊娠は除外）

最終解析対象：妊婦1739名 (平均年齢 (SD): 32.1 (5.1) 歳)
全体数（リクルート数2001名から離脱例（18名*）、流産また
は死産経験のための除外（74名*）を除く）：1909名
PFASの種類が不明なための除外：39名*
⾎圧のデータが不明なための除外：32名*
慢性⾼⾎圧のため除外：57名*
多胎妊娠：42名*
*：重複例数不明

2008-2011
年

⺟体⾎漿中
濃度

妊娠第1三半
期

⾎中濃度幾何平均値 (95% CI)(μg/L)
PFOA: 1.65 (1.61, 1.70)
PFOS: 4.56 (4.44, 4.69)
PFHxS: 1.02 (0.98, 1.06)
3物質⾎中濃度間の相関係数
PFOA vs PFOS: r= 0.56 (p＜0.0001)
PFOA vs PFHxS: r= 0.49 (p＜0.0001)
PFOS vs PFHxS: r= 0.54 (p＜0.0001)

- 妊娠⾼⾎圧症候群または⼦癇前
症の発症

妊娠6-13
週、13-21
週、32-34週

Society of
Obstetrician
s and
Gynaecologi
sts of
Canadaのガ
イドライン
を⽤いて診
断

PFAS濃度と妊娠⾼⾎圧症候群のOR (95％CI) [p値]
PFOA：
log2変換値: 1.06 (0.84, 1.35) [p=0.61]
T1: 1.00 (Reference)
T2: 0.89 (0.55, 1.43) [p=0.63]
T3: 1.13 (0.68, 1.86) [p=0.64]

PFOS：
log2変換値: 1.15 (0.91, 1.45) [p=0.24]
T1: 1.00 (Reference)
T2: 1.43 (0.90, 2.29) [p=0.13]
T3: 1.38 (0.84, 2.23) [p=0.19]

PFHxS：
log2変換値: 1.15 (0.98, 1.35) [p=0.09]
T1: 1.00 (Reference)
T2: 1.03 (0.64, 1.67) [p=0.01]
T3: 1.39 (0.87, 2.20) [p=0.17]

※: T1 to T3: Tertile 1 to Tertile 3

PFAS濃度と妊娠⾼⾎圧症候群のOR (95％CI) [p値]（胎児の性別による層別解析）
男児：
PFOA：
log2変換値: 1.26 (0.90, 1.75) [p=0.18]
T1: 1.00 (Reference)
T2: 1.12 (0.58, 2.16) [p=0.74]
T3: 1.55 (0.78, 3.00) [p=0.21]

PFOS：
log2変換値: 1.46 (1.05, 2.01) [p=0.02]
T1: 1.00 (Reference)
T2: 1.43 (0.75, 2.77) [p=0.27]
T3: 1.80 (0.94, 3.46) [p=0.07]

PFHxS：
log2変換値: 1.31 (1.05, 1.63) [p=0.02]
T1: 1.00 (Reference)
T2: 1.21 (0.62, 2.34) [p=0.58]
T3: 1.72 (0.92, 3.19) [p=0.09]

⼥児：
PFOA：
log2変換値: 0.87 (0.61, 1.23) [p=0.43]
T1: 1.00 (Reference)
T2: 0.68 (0.33, 1.40) [p=0.29]
T3: 0.76 (0.36, 1.63) [p=0.48]

PFAS濃度と⼦癇前症のOR (95％CI) [p値]
PFOA：
log2変換値: 1.36 (0.90, 2.08) [p=0.15]
T1: 1.00 (Reference)
T2: 1.62 (0.69, 3.74)[p=0.27]
T3: 1.23 (0.50, 3.00)[p=0.65]

PFOS：
log2変換値: 1.25 (0.84, 1.82)[p=0.28]
T1: 1.00 (Reference)
T2: 1.72 (0.77, 3.82)[p=0.19]
T3: 1.55 (0.68, 3.49)[p=0.29]

PFHxS：
log2変換値: 1.32 (1.03, 1.70)[p=0.03]
T1: 1.00 (Reference)
T2: 1.40 (0.54, 3.63)[p=0.48]
T3: 3.06 (1.27, 7.39)[p=0.01]

PFAS濃度と⼦癇前症のOR (95％CI)[p値] (胎児の性別による層別解析)
男児：
PFOA：
log2変換値: 1.23 (0.70, 2.16)[p=0.46]
T1: 1.00 (Reference)
T2: 0.86 (0.28, 2.66)[p=0.80]
T3: 1.00 (0.32, 3.10)[p=0.99]

PFOS：
log2変換値: 1.19 (0.72, 1.97)[p=0.50]
T1: 1.00 (Reference)
T2: 0.90 (0.31, 2.59)[p=0.84]
T3: 1.08 (0.38, 3.10)[p=0.88]

PFHxS：
log2変換値: 1.32 (0.92, 1.88)[p=0.12]
T1: 1.00 (Reference)
T2: 1.15 (0.34, 3.94)[p=0.83]
T3: 2.41 (0.81, 7.17)[p=0.12]

⼥児：
PFOA：
log2変換値: 1.54 (0.81, 2.94)[p=0.19]
T1: 1.00 (Reference)
T2: 3.63 (0.91, 14.4)[p=0.07]
T3: 1.77 (0.38, 8.17)[p=0.46]

⺟親の年齢、出産経験、教育レベル、喫煙の有
無、妊娠前のBMI

・PFOAの⾼値は全サンプルで解析した場合も胎児の性別で分けて解析した場合も、妊娠⾼⾎圧症、
⼦癇前症の発症との関連性なし。
・PFOSの⾼値は全サンプルで解析した場合にはいずれのアウトカムに対しても関連はなかった。⼀
⽅、胎児の性別で分けて解析した場合には、男児を受胎出産した⺟親でPFOS濃度の倍増と妊娠⾼⾎
圧症の発症オッズ⽐の⾼値とに関連性がみられた。しかし、⼦癇前症では⾎漿PFOS濃度との関連性
は⽰されず。
・PFHxSの⾼値は妊娠⾼⾎圧と関連性はなかったが、PFHxSの⾼値と⼦癇前症の発症には関連がみ
られた。この影響は男児よりも⼥児を受胎出産した⺟親でより強くみられた。

A -

486 ヒト（⽣殖毒
性）

Buck Louis, G. M.;
Zhai, S.; Smarr, M. M.;
Grewal, J.; Zhang, C.;
Grantz, K. L.; Hinkle,
S. N.; Sundaram, R.;
Lee, S.; Honda, M.;
Oh, J.; Kannan, K.

Endocrine disruptors and neonatal
anthropometry, NICHD Fetal Growth
Studies - Singletons

2018 Environ Int. 2018
Oct;119:515-526. doi:
10.1016/j.envint.2018.
07.024. Epub 2018 Jul
26.

BACKGROUND: Intrauterine exposure to endocrine disrupting chemicals (EDCs) has been equivocally associated with birth weight, length and head circumference with limited
attention to anthropometric endpoints such as umbilical circumference and limb lengths.OBJECTIVE: To explore 76 prenatal maternal plasma EDC concentrations in a healthy
obstetric cohort and 7 neonatal anthropometric endpoints by maternal race/ethnicity.METHODS: The study cohort comprised 2106 (564 White, 549 Black, 590 Hispanic, 403
Asian) healthy pregnant women recruited from 12 U.S. clinical sites between 2009 and 2012 who were followed through delivery. Neonates underwent standardized
anthropometric assessment (weight, length, head and umbilical circumference, and mid- upper arm and thigh length). Plasma EDC concentrations were quantified using high
resolution gas chromatography-high resolution mass spectrometry and liquid chromatography-tandem mass spectrometry. EDCs were log-transformed and rescaled by their
deviations (SD) when modeled relative to neonatal endpoints using linear regression adjusting for age, education, pre-pregnancy body mass index (BMI), serum cotinine, serum
lipids for lipophilic chemicals, and a race/ethnicity interaction term; p-values had FALSE discovery rate correction (<0.05).RESULTS: The cohort comprised women aged 28
(SD = 5) years with normal BMIs (23.6 kg/m2, SD = 3). Maternal EDC concentrations varied by self-identified race/ethnicity and neonatal outcomes, though no specific EDC was
consistently associated with neonatal anthropometric outcomes across racial/ethnic groups. For the overall cohort, perfluorooctanoic acid was negatively associated with birth
length per SD increase in concentration (β = -0.23 cm; 0.95 CI -0.35, -0.10), while perfluorohexanesulfonic acid was negatively associated with umbilical circumference (β = -
0.26 cm; 0.95 CI -0.40, -0.13), perfluorodecanoic acid with arm length (-0.09 cm; 0.95 CI -0.14, -0.04), and PCBs congeners 118/106 (-0.12 cm; 0.95 CI -0.20, -0.04) and 146/161 (-
0.14 cm; 0.95 CI -0.23, -0.05) with thigh length, as were 7 other poly-and-perfluorinated alkyl substances (PFASs).CONCLUSIONS: Among healthy pregnant women with low risk
antenatal profiles and relatively low EDC concentrations, reductions in umbilical circumference and bone lengths may be a sensitive marker of intrauterine EDC exposure,
particularly for PFAS.

PFOA
PFOS
PFHxS

出⽣コホー
ト研究

NICHD Fetal
Growth
Studies

⽶国（全⽶
12医療施
設）

年齢：18〜40歳、⾮肥満例（妊娠前BMI：19.9〜29.0）、健康
なライフスタイル（飲酒・喫煙をしない）、正常な⽣殖歴（以
下の異常な妊娠・出産歴がない：胎児死亡・新⽣児死亡、早
産・低体重児、先天性奇形児、巨視症）、既往症歴なし（喘
息、⾃⼰免疫疾患、がん、糖尿病、⾼⾎圧、精神疾患など）、
健康な妊娠歴（妊娠中に以下を⽣じず：妊娠糖尿病、重度の⼦
癇前症・⼦癇症、溶⾎性貧⾎、肝酵素上昇、低⾎⼩板数症
（HELLP症候群））、⼈種（⾮ヒスパニック⽩⼈、⾮ヒスパ
ニック⿊⼈、ヒスパニック、アジア太平洋諸島系）

・解析対象：単胎妊婦2106名（オリジナルコホートの92％：⾮
ヒスパニック⽩⼈564名、⾮ヒスパニック⿊⼈549名、ヒスパ
ニック590名、アジア太平洋諸島系403名）
・オリジナルコホート：妊婦2334名
・離脱例：登録後の妊娠喪失20名、プロトコールを完了できず
妊娠結果の不明な175名、その他

2009-2013
年

⺟体⾎漿中
濃度

研究登録時 コホート全体 (n= 2106)の⾎中濃度中央値 (IQR) (ng/mL)[p値]
PFOA: 1.985 (1.297, 3.001) [p< 0.001]
PFOS: 5.133 (3.39, 7.981) [p< 0.001]
PFHxS: 0.707 (0.444, 1.229) [p< 0.001]
⾮ヒスパニック⽩⼈集団 (n= 564)の⾎中濃度中央値 (IQR) (ng/mL)[p値]
PFOA: 2.883 (1.961, 4.285) [p< 0.001]
PFOS: 6.856 (4.633, 10.119) [p< 0.001]
PFHxS: 1.153 (0.742, 1.833) [p< 0.001]
⾮ヒスパニック⿊⼈集団 (n= 549) の中央値 (IQR) (ng/mL)[p値]
PFOA: 1.699 (1.076, 2.519) [p< 0.001]
PFOS: 5.435 (3.57, 8.33) [p< 0.001]
PFHxS: 0.738 (0.443, 1.26) [p< 0.001]
ヒスパニック集団 (n= 590) の⾎中濃度中央値 (IQR) (ng/mL)[p値]
PFOA: 1.709 (1.152, 2.517) [p< 0.001]
PFOS: 3.61 (2.475, 5.086) [p< 0.001]
PFHxS: 0.512 (0.34, 0.801) [p< 0.001]
アジア太平洋諸島系 (n= 403) の⾎中濃度中央値 (IQR) (ng/mL)[p値]
PFOA: 1.92 (1.386, 2.696) [p< 0.001]
PFOS: 5.689 (3.696, 8.476) [p< 0.001]
PFHxS: 0.593 (0.418, 0.905) [p< 0.001]

- 新⽣児の体重、体⻑、上腕⻑、
⼤腿上肢⻑、頭囲、臍周囲⻑

平均⽉齢1.7
±3⽇まで

National
Health and
Nutrition
Examination
Study,
2007-2008

⺟体⾎漿中PFAS濃度と新⽣児の体重との偏回帰係数β値（95％
CI）[統計解析結果]
PFOA：
全体: -5.90 (-28.75,16.94) [有意差なし、NS]
⽩⼈: -8.91 (-45.14, 27.31) [NS]
⿊⼈: -28.30 (-76.22, 19.52) [NS]
ヒスパニック: 11.43 (-34.99, 57.85)  [NS]
アジア: 2.21 (-48.10, 52.52)  [NS]
PFOS：コホート全体、各亜集団ともNS （表中記載なし）
PFHxS：コホート全体、各亜集団ともNS （表中記載なし）

⺟体⾎漿中PFAS濃度と新⽣児の体⻑との偏回帰係数β値（95％ CI）[統計解析結果]
PFOA：
全体: -0.23 (-0.35, -0.10) [FDR補正後, p< 0.05]
⽩⼈: -0.05 (-0.25, 0.15) [NS]
⿊⼈: -0.47 (-0.73, -0.21) [FDR補正後, p< 0.01]
ヒスパニック: -0.20 (-0.45, 0.06)  [NS]
アジア: -0.20 (-0.47, 0.08)  [NS]

PFOS：コホート全体、各亜集団ともNS （表中記載なし）
PFHxS：コホート全体、各亜集団ともNS （表中記載なし）

⺟体⾎漿中PFAS濃度と新⽣児の頭囲との偏回帰係数β値（95％ CI）[統計解析結果]
PFOA：
全体: -0.04 (-0.12, 0.03) [NS]
⽩⼈: -0.05 (-0.17, 0.07) [NS]
⿊⼈: -0.14 (-0.29, 0.02) [NS]
ヒスパニック: 0.03 (-0.12, 0.18)  [NS]
アジア: -0.01 (-0.18, 0.15)  [NS]
PFOS：コホート全体、各亜集団ともNS (表中記載なし)
PFHxS：コホート全体、各亜集団ともNS (表中記載なし)

⺟体⾎漿中PFAS濃度と新⽣児の臍周囲⻑との偏回帰係数β値（95％ CI）[統計解析結果]
PFOA：
全体: -0.06 (-0.19, 0.07) [NS]
⽩⼈: 0.15 (-0.05, 0.35) [NS]
⿊⼈: -0.26 (-0.52, 0.01) [NS]
ヒスパニック: -0.19 (-0.45, 0.06) [NS]
アジア: 0.07 (-0.21, 0.35) [NS]

PFOS：
全体: 0.04 (-0.09, 0.16) [NS]
⽩⼈: 0.17 (-0.07, 0.41) [NS]
⿊⼈: -0.26 (-0.49, -0.03) [p < 0.05]
ヒスパニック: -0.17 (-0.45, 0.11) [NS]
アジア: 0.40 (0.16, 0.45) [FDR補正後、p< 0.05]

PFHxS：
全体: -0.26 (-0.40, -0.13) [FDR補正後、p< 0.01]
⽩⼈: 0.08 (-0.12, 0.27) [NS]
⿊⼈: -0.34 (-0.56, -0.12) [p < 0.01]
ヒスパニック: -0.36 (-0.64, -0.08) [p< 0.05]
アジア: -0.43 (-0.76, -0.1) [p< 0.05]

５．⺟体⾎漿中PFAS濃度と新⽣児の上腕⻑との偏回帰係数β値（95％ CI）[統計解析結果]
PFOA：
全体: -0.02 (-0.07, 0.03) [NS]
⽩⼈: -0.11 (-0.19, -0.02) [p< 0.05]

    

⺟親の年齢、妊娠前のBMI、⼈種、教育レベル、
出産児の性別、⾎清コチニン濃度

・コホート全体で⺟体の⾎中PFOA濃度と新⽣児の体⻑および⼤腿肢⻑との間に負の相関がみられ
た。
・コホート全体で⺟体の⾎中PFHxS濃度と新⽣児の臍周囲⻑とに負の相関がみられた。
・低リスクの妊婦プロファイルを有し、内分泌かく乱化学物質（EDC）濃度が⽐較的低い健康な妊
婦において、出⽣児の臍周囲⻑と⼤腿⾻⻑の減少は特にPFAS化合物に対する⼦宮内EDCばく露の感
度の⾼いマーカーとなる可能性がある。
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J.; Fu, J.,ie; Wang, L.;
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Song, M.; Jiang, G.

Prenatal Exposure to Per- and
Polyfluoroalkyl Substances (PFASs) and
Association between the Placental Transfer
Efficiencies and Dissociation Constant of
Serum Proteins-PFAS Complexes

2019 Environ Sci Technol.
2019 Jun
4;53(11):6529-6538.
doi:
10.1021/acs.est.9b00
715. Epub 2019 May
23.

Information on placental transfer and adverse outcomes of short-chain per- and polyfluoroalkyl substance (PFASs) is limited, and factors responsible for PFAS placental transfer
are still unclear. In the present study, concentrations of 21 PFASs were analyzed in 132 paired maternal and cord serum samples collected from residents in Beijing, China, and
the placental transfer efficiency (PTE) of each PFAS was calculated. PTEs of short-chain perfluoroalkyl acids (PFAAs), including PFBA (146%), PFBS (97%), PFPeA (118%), and
PFHxA (110%), were first reported, and a complete U-shaped trend of PTEs from C4 to C13 of perfluoroalkyl carboxylic acids (PFCAs) was obtained. Positive association between
maternal weight and PTE of perfluorooctanesulfonate (PFOS) ( p < 0.05) and negative association between maternal PFBA concentration and birth length ( p < 0.01) were
observed. Using in vitro experiments, we further determined equilibrium dissociation constants ( Kds) of human serum albumin (HSA)-PFAS complexes ( Kd-HP), serum
proteins-PFAS complexes ( Kd-SP), and liver-fatty acid binding protein (L-FABP)-PFAS complexes ( Kd-LP) and found that they were all significantly correlated with PTEs of
PFASs. The correlation coefficient was 0.92, 0.89, and 0.86, respectively ( p < 0.01 in all three tests), suggesting that Kds of protein (serum)-PFAS complexes can play an
important role in trans-placental transfer of PFASs in human and Kd-HP plays a pivotal role.
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出⽣コホー
ト研究

- 中国、北京
市

正常な分娩の妊婦 ⺟体⾎及び臍帯⾎サンプルの組合せ：132⼈分
3つのPFAS測定⼈数：⺟体⾎：120〜132⼈）、臍帯⾎：95〜
132⼈

2015-2016
年：コホー
トの確⽴、
アンケート
調査

⺟体⾎およ
び臍帯⾎の
⾎清PFOA、
PFOS、
PFHxS濃度

⺟親：出産
の1⽇か2⽇
前
臍帯⾎：分
娩直後

⺟体⾎及び臍帯⾎の⾎清中PFAS濃度（中央値）
PFOS：4.07、1.80
PFOA：2.21、1.88
PFhxS：0.24、0.11

（削除）臍帯⾎の⾎清PFOA、
PFOS、PFHxS濃度

出⽣時体重、出⽣時体⻑、胎盤
移⾏率とPFASのC数との関連性

分娩直後 ⾝体測定 ・⺟体⾎及び臍帯⾎の⾎清PFOS及びPFOA濃度と出⽣時体重とは
相関なし。この関連については⽭盾する報告があり、本研究では
相関なしとする以前の報告と⼀致。
・臍帯⾎の⾎清中PFHxS濃度（n= 95）と妊娠週数との間に関連
（最⼩ばく露濃度群に対する最⾼ばく露濃度群において：推定
0.47週の減少、95％CI: -0.92, -0.02）

胎児移⾏率（PTE）：PFOA: 83.2％、PFOS: 44％、PFHxS: 73％：C4-C7のPFCAs及びC13 PFCA (カルボン酸) はすべて PTE> 100％、フッ素鎖⻑数が同じ
場合、PFCAの⽅がPFSA (スルホン酸) よりも効率的に胎児に移⾏する。
・短鎖PFAAs（パーフルオロアルキル酸）の胎盤移⾏率（PTE）はアルキル鎖⻑C4〜C13では完全なU字型の曲線を⽰す傾向が得られた（C8のPFOAは低い
が最⼩ではない）。
・⺟親の体重とPFOSの胎児移⾏率の間には正の相関がみられた。

- ・in vitro実験結果から、PFASのヒト経胎盤移⾏にはヒト⾎清タンパクとPFAS複合体とのKd（平衡解離定数）が極めて重要な役
割を果たすことが⽰唆された。

⺟親の年齢、体重、⾝⻑、出⽣前BMI、⼦供の性
別、分娩回数、妊娠週数

・短鎖PFAAs（パーフルオロアルキル酸）の胎盤移⾏率（PTE）はアルキル鎖⻑C4〜C13では完全
なU字型の曲線を⽰す傾向が得られた（C8のPFOAは低いが最⼩ではない）。
・⺟親の体重とPFOSのPTEには正の相関、⺟親のPFBA（perfluorobutanoic acid）と出⽣時体⻑に
負の相関がみられた。

胎盤移⾏率の構造
活性相関
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Prenatal exposure to perfluorodecanoic acid
is associated with lower circulating
concentration of adrenal steroid metabolites
during mini puberty in human female
infants

2020 Environ Res. 2020
Mar;182:109101. doi:
10.1016/j.envres.2019
.109101. Epub 2019
Dec 31.

BACKGROUND: Fetal programming of the endocrine system may be affected by exposure to perfluoroalkyl substances (PFAAs), as they easily cross the placental barrier. In vitro
studies suggest that PFAAs may disrupt steroidogenesis. "Mini puberty" refers to a transient surge in circulating androgens, androgen precursors, and gonadotropins in infant
girls and boys within the first postnatal months. We hypothesize that prenatal PFAA exposure may decrease the concentrations of androgens in mini puberty.OBJECTIVES: To
investigate associations between maternal serum PFAA concentrations in early pregnancy and serum concentrations of androgens, their precursors, and gonadotropins during
mini puberty in infancy.METHODS: In the prospective Odense Child Cohort, maternal pregnancy serum concentrations of five PFAAs: Perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS),
perfluorooctane sulfonic acid (PFOS), perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorononanoic acid (PFNA), and perfluorodecanoic acid (PFDA) were measured at median gestational
week 12 (IQR: 10, 15) in 1628 women. Among these, offspring serum concentrations of dehydroepiandrosterone (DHEA), dehydroepiandrosterone-sulfate (DHEAS),
androstenedione, 17-hydroxyprogesterone (17-OHP), testosterone, luteinizing (LH) and follicle stimulating hormones (FSH) were measured in 373 children (44% girls; 0.56 boys)
at a mean age of 3.9 (±0.9 SD) months. Multivariate linear regression models were performed to estimate associations.RESULTS: A two-fold increase in maternal PFDA
concentration was associated with a reduction in DHEA concentration by -0.196 (95% CI: -32.9%, -3.8%) in girls. In girls, also, the androstenedione and DHEAS concentrations
were decreased, albeit non-significantly (p < 0.11), with a two-fold increase in maternal PFDA concentration. In boys, no significant association was found between PFAAs and
concentrations of androgens, their precursors, and gonadotropins during mini puberty.CONCLUSION: Prenatal PFDA exposure was associated with significantly lower serum
DHEA concentrations and possibly also with lower androstenedione and DHEAS concentrations in female infants at mini puberty. The clinical significance of these findings
remains to be elucidated.
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縦断的（前
向き）出⽣
コホート研
究

OCCコホー
ト

デンマーク
（Odense
市）

OCCコホート（n= 2874）から以下を除外
・多胎（n= 56）
・流産（n= 103）、死産（n= 10）
⺟親の⾎液検査、⼦のmini-puberty情報不⾜等による追加的除
外
・⺟体⾎中PFAA（perfluoroalkyl substances）濃度データがな
い（n= 1096）、または⼦の⾎清中ホルモン濃度データがない
（n= 2179）
・上記のいずれかに該当（n= 2329）
・調査中に新たな妊娠による除外（n= 3）

最終解析対象：373組の⺟⼦ペア（⺟親：平均年齢（SD）30.1
（4.4）歳）（⼥児165⼈、男児208⼈）

2010-2012
年

⺟体⾎清中
濃度（妊娠
週中央値: 12
週 (IQR: 10,
15)、⺟親
1628名）

妊娠週中央
値: 12週

⺟体⾎清中PFAA濃度 中央値 (5th, 95thパーセンタイル値)(ng/mL)
PFHxS: 0.32 (0.14, 0.66)
PFOS: 8.14 (4.01, 16.26)
PFOA: 1.68 (0.72, 3.76)
初産の⺟親では出産経験のある⺟親、および妊娠40週より前に出産した⼥性よりも⾎中
PPAA濃度は有意に⾼い濃度を⽰した。PFOAおよびPFOS濃度は⺟親の年齢が増加するに
つれて減少した。

- ⼦供（4ヵ⽉齢時）の⾎中ホルモ
ン（17-OHP [17-
hydroxyprogesterone]、DHEA
[dehydroepiandrosterone]、
DHEAS
[Dehydroepiandrosterone-
sulfate]、FSH [Follicle-
Stimulating Hormone]、LH
[Luteinizing hormone]）濃度

4ヵ⽉齢時 記載なし ⼥児を出産した⺟親と男児を出産した⺟親の⾎清中PFAA濃度中央
値（5％タイル, 95％タイル）[統計解析結果]
PFOA：
⼥児 vs 男児: 1.70 (0.67, 3.70) vs 1.64 (0.73, 3.76) [NS]
PFOS：
⼥児 vs 男児: 8.07 (4.21, 15.50) vs 8.33 (4.09, 15.67) [NS]
PFHxS：
⼥児 vs 男児: 0.30 (0.15, 0.66) vs 0.34 (0.13, 0.69) [NS]

4ヵ⽉齢の⼥児と男児の⾎中ホルモン濃度中央値（5％タイル, 95％タイル）と⺟親のPFAA濃度に対する性差の有無
DEHA：
⼥児: 4.97 (2.23, 13.69) vs 男児: 4.50 (1.65, 12.32) [p< 0.05]
DEHAS：
⼥児: 173.59 (24.00, 622.65) vs 男児: 161.81 (24.00, 585.06) [NS]
アンドロステンジオン：
⼥児: 0.33 (0.09, 0.75) vs 男児: 0.31 (0.09, 0.65) [p< 0.05]
17-OHP：
⼥児: 0.95 (0.38, 2.52) vs 男児: 1.23 (0.46, 2.66) [p< 0.05]
テストステロン：
⼥児: 0.05 (0.05, 0.14) vs 男児: 3.23 (0.43, 8.2) [p< 0.05]
LH：
⼥児: 0.15 (0.05, 1.12) vs 男児: 2.00 (0.54, 5.28) [p< 0.05]
FSH：
⼥児: 4.56 (2.15, 12.10) vs 男児: 1.45 (0.56, 2.96) [p< 0.05]

交絡因⼦で補正後のPFAAと⼥児および男児のミニ思春期の⾎中ホルモン濃度における性差を検討。 - ⺟親の年齢、出産経験、妊娠前のBMI、教育レベ
ル、喫煙状況、⺟乳哺育期間、検査時の⼦供の年
齢、⼦供の性別

・⺟体⾎清中の5種類のPFAA濃度と出産4ヵ⽉後の乳児のミニ思春期のホルモン濃度との関連性が調
査されたが、交絡因⼦補正後のPFOA、PFOSおよびPFHxSの⺟体⾎清中濃度はいずれも評価された
ホルモン濃度との間で有意な関連性はみられなかった。
・測定された⺟体⾎清中のPFAA濃度のうち、唯⼀PFDA（perfluorodecanoic acid）の出製前ばく露
が⼥児の⾎清中DEHA濃度の低下との関連性が⽰唆された。
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Serum Biomarkers of Exposure to
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Perfluoroalkyl substances (PFASs) are a group of environmentally-persistent chemicals that have been widely used in many industrial applications. There is human and animal
evidence that PFASs may alter levels of reproductive and thyroid-related hormones. However, human studies on the potential age-related effects of PFASs on these outcomes
among males and females are limited. We explored the relationship between serum PFASs and serum total testosterone (T), thyroid stimulating hormone (TSH), and free and
total triiodothyronine (FT3, TT3) and thyroxine (FT4, TT4) among males and females 12 to 80 years of age from the 2011-2012 cycle of the National Health and Nutrition
Examination Survey. Associations were assessed using multiple linear regression models that were stratified on sex and age categories. Effect estimates from the majority of the
adjusted models were not statistically significant. However, exposure to PFASs may be associated with increases in FT3, TT3, and FT4 among adult females, but during
adolescence, PFASs may be related to increases in TSH among males and decreases in TSH among females. No significant relationships were observed between PFASs and T in
any of the models. These findings suggest that exposure to PFASs may disrupt thyroid hormone homeostasis.

PFOA
PFOS
PFHxS

横断的研究 National
Health and
Nutrition
Examination
Survey
(NHANES)
に基づく調
査

⽶国、全⽶ NHANES 2011-2012 から対象者を選抜 解析対象：1,682名（男性857名、⼥性825名）
年齢：全体: 12歳〜80歳
年齢区分：12〜＜20歳（男性158⼈、⼥性145⼈）、20〜＜40
歳（男性268⼈、⼥性257⼈）、40〜＜60歳（男性218⼈、⼥性
224⼈）、60〜80歳（男性213⼈、⼥性199⼈）の4カテゴリー
に区分

2011-2012
年

⾎清中濃度 2011-2012
年

年齢別⾎清中PFAS濃度の中央値 (25パーセンタイル, 75パーセンタイル) (ng/mL)
PFOA（男性）：
12- <20歳: 1.85 (1.46, 2.45)、20 - <40歳: 2.35 (1.87, 3.24)、40 - <60歳: 2.31 (1.72,
3.39)、60 - 80歳: 2.48 (1.81, 3.48)
PFOA（⼥性）：
12- <20歳: 1.53 (1.15, 2.15)、20 - <40歳: 1.49 (0.95, 2.25)、40 - <60歳: 1.62 (1.21,
2.39)、60 - 80歳: 2.55 (1.78, 3.44)

PFOS（男性）：
12- <20歳: 4.60 (3.12, 6.88)、20 - <40歳: 7.75 (5.17, 10.80)、40 - <60歳: 9.28 (5.61,
13.9)、60 - 80歳: 11.1 (6.94, 18.4)
PFOS（⼥性）：
12- <20歳: 3.76 (2.33, 5.57)、20 - <40歳: 4.20 (2.68, 6.62)、40 - <60歳: 4.93 (2.75,
8.18)、60 - 80歳: 9.50 (5.51, 14.50)

PFHxS（男性）：
12- <20歳: 1.28 (0.77, 6.88)、20 - <40歳: 1.55 (0.96, 2.53)、40 - <60歳: 1.81 (1.03,
2.59)、60 - 80歳: 1.72 (1.08, 2.61)
PFHxS（⼥性）：
12- <20歳: 0.83 (0.56, 1.74)、20 - <40歳: 0.69 (0.43, 1.10)、40 - <60歳: 0.87 (0.52,
1.33)、60 - 80歳: 1.47 (0.9, 2.34)

- ⾎清総テストステロン（T）お
よび甲状腺関連ホルモン（遊離
T3 (FT3)、総T3 (TT3)、遊離T4
(FT4)、総T4 (TT4)、TSH ）レベ
ル

2011-2012
年

- １．年齢別⾎清中PFAS濃度2倍増加あたりの⾎清遊離T3（FT3）
濃度の％変化（95％ CI）：
PFOA（男性）: ⾎清FT3：
12- <20歳: 0.8 (-2.2, 3.9)、20 - <40歳: -0.2 (-1.4, 0.9)、40 - <60
歳: -0.2 (-1.8, 1.4)、60 - 80歳: 0.1 (-1.4, 1.6)
PFOA（⼥性）: ⾎清FT3：
12- <20歳: 1.1 (-2.4, 4.7)、20 - <40歳: 0.4 (-1.1, 1.9)、40 - <60
歳:-0.0 (-1.6, 1.5)、60 - 80歳: 1.8 (0.2, 3.4) **
PFOS（男性）：⾎清FT3：
12- <20歳: -0.3 (-2.3, 1.7)、20 - <40歳: 0.0 (-1.0, 1.0)、40 - <60
歳: 0.7 (-0.4, 1.9)60 - 80歳: -0.5 (-1.5, 0.6)
PFOS（⼥性）: ⾎清FT3：
12- <20歳:-1.1 (-3.3, 1.3)、20 - <40歳: 0.5 (-0.7, 1.8)、40 - <60
歳: -0.4 (-1.5, 0.8)、60 - 80歳: 1.1 (-0.1, 2.2) *
PFHxS（男性）：⾎清FT3：
12- <20歳: 0.0 (−1.4, 1.4)、20 - <40歳: 0.1 (-0.8, 1.0)、40 - <60
歳: -0.6 (-1.7, 0.6)、60 - 80歳: -0.7 (-1.8, 0.5)
PFHxS（⼥性）：⾎清FT3：
12- <20歳: -0.8 (-2.6, 1.1)、20 - <40歳: 0.5 (-0.6, 1.7)、40 - <60
歳: -0.0 (-1.2, 1.1)、60 - 80歳: 1.0 (-0.2, 2.3)
* 0.05 ≤ p < 0.10. ** p < 0.05

２．年齢別⾎清中PFAS濃度2倍増加あたりの⾎清総T3（TT3）濃
度の％変化（95％ CI）：
PFOA（男性）: ⾎清TT3：
12- <20歳: -1.9 (-6.4, 2.9)、20 - <40歳: -0.8 (-2.7, 1.2)、40 - <60

        

３．年齢別⾎清中PFAS濃度2倍増加あたりの⾎清遊離T4（FT4）濃度の％変化（95％ CI）：
PFOA（男性）: ⾎清FT4：
12- <20歳: -0.6 (-4.9, 4.0)、20 - <40歳:-0.2 (-2.0, 1.8)、40 - <60歳: -1.9 (-4.7, 0.9)、60 - 80歳: 0.4 (-1.9, 2.8)
PFOA（⼥性）: ⾎清FT4：
12- <20歳: 2.1 (-2.2, 6.7)、20 - <40歳: 2.0 (0.0, 4.1) **、40 - <60歳: 1.2 (-1.3, 3.8)、60 - 80歳: -2.0 (-4.6, 0.7)
PFOS（男性）：⾎清FT4：
12- <20歳: 0.6 (-2.4, 3.6)、20 - <40歳: -0.5 (-2.1, 1.2)、40 - <60歳: 0.2 (-1.9, 2.3)、60 - 80歳: 0.8 (-1.0, 2.6)
PFOS（⼥性）: ⾎清FT4：
12- <20歳: 0.1 (-2.8, 3.1)、20 - <40歳: 2.2 (0.5, 3.9) **、40 - <60歳: 1.3 (-0.5, 3.2)、60 - 80歳: -0.5 (-2.5, 1.5)
PFHxS（男性）：⾎清FT4：
12- <20歳: -1.5 (-3.5, 0.5)、20 - <40歳: -0.7 (-2.2, 0.8)、40 - <60歳: 0.4 (-1.7, 2.5)、60 - 80歳: 0.5 (-1.4, 2.4)
PFHxS（⼥性）：⾎清FT4：
12- <20歳: 0.2 (−2.1, 2.6)、20 - <40歳: 1.3 (-0.2, 2.8) *、40 - <60歳: 0.5 (-1.4, 2.4)、60 - 80歳: −2.0 (-4.2, 0.1) *
* 0.05 ≤ p < 0.10. ** p < 0.05

４．年齢別⾎清中PFAS濃度2倍増加あたりのTSH濃度の％変化（95％ CI）：
PFOA（男性）: ⾎清TSH：
12- <20歳: 9.6 (-7.1, 29.4)、20 - <40歳: 0.1 (-6.5, 7.2)、40 - <60歳: 0.2 (-10.4, 12.1)、60 - 80歳: -0.7 (-10.1, 9.7)
PFOA（⼥性）: ⾎清TSH：
12- <20歳: -16.6 (-28.6, -2.6) **、20 - <40歳: 0.7 (-7.7, 10.0)、40 - <60歳: 3.5 (-6.3, 14.4)、60 - 80歳: 4.6 (-6.6, 17.0)
PFOS（男性）: ⾎清TSH：
12- <20歳: 12.3 (0.7, 25.2) **、20 - <40歳: -2.9 (-8.6, 3.2)、40 - <60歳: -1.3 (-8.9, 7.1)、60 - 80歳: -2.3 (-9.4, 5.3)
PFOS（⼥性）: ⾎清TSH：
12- <20歳: -6.6 (-16.0, 3.8)、20 - <40歳: -1.0 (-7.9, 6.4)、40 - <60歳: 0.0 (-7.1, 7.7)、60 - 80歳: -1.5 (-9.6, 7.3)
PFHxS（男性）: ⾎清TSH：
12- <20歳: 6.2 (-1.5, 14.5)、20 - <40歳: -0.4 (-5.6, 5.1)、40 - <60歳: 0.6 (-7.2, 9.0)、60 - 80歳: -3.6 (-10.9, 4.4)
PFHxS（⼥性）: ⾎清TSH：
12- <20歳: -4.1 (-11.8, 4.3)、20 - <40歳: -0.1 (-6.4, 6.7)、40 - <60歳: 5.0 (-2.5, 13.2)、60 - 80歳: -0.3 (-9.1, 9.3)

⾎清総テストステロン（T）はいずれのモデルでもPFAS濃度との関連性みられず。 年齢、BMI、PIR、⼈種/⺠族、⾎清コチニン濃度 ・⾎清中PFASと年齢階層別の⾎中甲状腺関連ホルモンとの関連が調査された結果、⻘年（12〜< 20
歳）では⾎清TSHと正の 負の関連性がみられた。
・成⼈では、⼥性でFT3（PFOA、PFOS）、TT3（PFOA、PFHxS）、FT4（PFOA、PFOS、
PFHxS）に有意な関連性がみられた。
・以上から、PFASへのばく露が甲状腺ホルモンの恒常性をかく乱する可能性が⽰唆された。
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BACKGROUND: Perfluoroalkyl substances (PFASs) are persistent pollutants found to be endocrine disruptive and neurotoxic in animals. Positive correlations between PFASs
and neurobehavioral problems in children were reported in cross-sectional data, but findings from prospective studies are limited.OBJECTIVES: We investigated whether prenatal
exposure to PFASs is associated with attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) or childhood autism in children.METHODS: Among 83389 mother-child pairs enrolled in the
Danish National Birth Cohort during 1996-2002, we identified 890 ADHD cases and 301 childhood autism cases from the Danish National Hospital Registry and the Danish
Psychiatric Central Registry. From this cohort, we randomly selected 220 cases each of ADHD and autism, and we also randomly selected 550 controls frequency matched by
child's sex. Sixteen PFASs were measured in maternal plasma collected in early or mid-pregnancy. We calculated risk ratios (RRs) using generalized linear models, taking into
account sampling weights.RESULTS: Perfluorooctane sulfonate (PFOS) and perfluorooctanoic acid (PFOA) were detected in all samples; four other PFASs were quantified in ≥
0.9 of the samples. We did not find consistent evidence of associations between mother's PFAS plasma levels and ADHD [per natural log nanograms per milliliter increase: PFOS
RR = 0.87 (95% CI: 0.74, 1.02); PFOA RR = 0.98 (95% CI: 0.82, 1.16)] or autism [per natural log nanograms per milliliter increase: PFOS RR = 0.92 (95% CI: 0.69, 1.22); PFOA RR =
0.98 (95% CI: 0.73, 1.31)]. We found positive as well as negative associations between higher PFAS quartiles and ADHD in models that simultaneously adjusted for all PFASs, but
these estimates were imprecise.CONCLUSIONS: In this study we found no consistent evidence to suggest that prenatal PFAS exposure increases the risk of ADHD or childhood
autism in children.
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コホート内
症例対照研
究

Danish
National
Birth Cohort
(DNBC)
1996‒2002
に基づく調
査

デンマーク
（全国）

DNBC（デンマーク誕⽣児コホート）に参加するADHD、⼩児
⾃閉症と診断された児の中から、ADHD（注意⽋陥多動症）患
者220名および⼩児⾃閉症患者220名を無作為抽出 選抜

最終解析対象者：
ADHD：220名（男⼦179名、⼥⼦41名）
⼩児⾃閉症：220名（男⼦187名、⼥⼦33名）
対照群：550名（男⼦440名、⼥⼦110名）

1996-2002
年

⺟体⾎漿中
濃度

妊娠第1また
は第2三半期

群別⺟体⾎清中PFAS濃度中央値 (25パーセンタイル, 75パーセンタイル)(ng/mL)
PFOA： 対照群: 4.00 (3.01, 5.42)、ADHD: 4.06 (3.08, 5.50)、⾃閉症: 3.88 (3.08, 5.28)
PFOS： 対照群: 27.40 (20.40, 35.60)、ADHD: 26.80 (19.20, 35.00)、⾃閉症: 25.40 (18.73,
32.40)
PFHxS：対照群: 0.92 (0.68, 1.23)、ADHD: 0.84 (0.61, 1.15)、⾃閉症: 0.92 (0.70, 1.17)

- ADHD及び⼩児⾃閉症の発症リ
スク

平均10.7年
の追跡期間
中

ICD-10
codes F90.0
for ADHD
and F84.0
for
childhood
autism

１．⺟体⾎中PFAS濃度とADHD発症例の補正RR (95％CI)
PFOA: 0.98 (0.82, 1.16)、1.21 (0.84, 1.74)*
PFOS: 0.87 (0.74, 1.02)、1.04 (0.70, 1.56)*
PFHxS: 0.97 (0.88, 1.08)、1.05 (0.91, 1.20)*
交絡因⼦での補正値、*: 測定した全てのPFASを含めたモデルでさ
らに補正値

２．⺟体⾎中PFAS濃度と⼩児⾃閉症例の補正RR (95％CI)
PFOA: 0.98 (0.73, 1.31)、1.15 (0.68, 1.93)*
PFOS: 0.92 (0.69, 1.22)、1.21 (0.69, 2.13)*
PFHxS: 1.10 (0.92, 1.33)、1.26 (1.00, 1.58)*

３．⺟体⾎中PFAS四分位濃度とADHD発症例の補正RR (95％CI)
PFOA：
Quartile 1 (0.57‒3.01 ng/mL) : 1.00 (reference)、1.00 (reference)*
Quartile 2 (3.02‒4.00 ng/mL) : 1.02 (0.84, 1.23)、1.24 (0.99, 1.55)*
Quartile 3 (4.01‒5.42 ng/mL) : 1.09 (0.90, 1.33)、1.46 (1.14, 1.88)*
Quartile 4 (     ≥ 5.43 ng/mL) : 1.14 (0.92, 1.40)、2.02 (1.49, 2.75) *
※：前値: 交絡因⼦補正値、⾼値: さらに測定した全てのPFAS値を含むモデルでの補正値

PFOS：
Quartile 1 (3.85‒20.40 ng/mL) : 1.00 (reference)、1.00 (reference)*
Quartile 2 (20.41‒27.40 ng/mL) : 0.95 (0.79, 1.15)、0.93 (0.75, 1.15)*
Quartile 3 (27.41‒35.60 ng/mL) : 0.93 (0.76, 1.13)、0.86 (0.65, 1.12)*
Quartile 4 (       ≥ 35.61 ng/mL) : 0.79 (0.64, 0.98)、0.65 (0.47, 0.91) *
※：前値: 交絡因⼦補正値、⾼値: さらに測定した全てのPFAS値を含むモデルでの補正値

PFHxS：
Quartile 1 (<LOQ‒0.68 ng/mL) : 1.00 (reference)、1.00 (reference)*
Quartile 2 (0.69‒0.92 ng/mL) : 1.05 (0.88, 1.26)、0.94 (0.76, 1.15)*
Quartile 3 (0.93‒1.23 ng/mL) : 0.94 (0.78, 1.14)、0.82 (0.65, 1.02)*
Quartile 4 (     ≥ 1.24 ng/mL) : 0.67 (0.54, 0.83)、0.56 (0.43, 0.73)*

４．⺟体⾎中PFAS四分位濃度と⼩児⾃閉症例の補正RR (95％CI)
PFOA：
Quartile 1 (0.57‒3.01 ng/mL) : 1.00 (reference)、1.00 (reference)*
Quartile 2 (3.02‒4.00 ng/mL) : 1.13 (0.82, 1.56)、1.11 (0.76, 1.60)*
Quartile 3 (4.01‒5.42 ng/mL) : 1.05 (0.74, 1.47)、0.97 (0.63, 1.48)*
Quartile 4 (     ≥ 5.43 ng/mL) : 0.95 (0.65, 1.38)、0.93 (0.54, 1.59) *
※：前値: 交絡因⼦補正値、⾼値: さらに測定した全てのPFAS値を含むモデルでの補正値

PFOS：
Quartile 1 (3.85‒20.40 ng/mL) : 1.00 (reference)、1.00 (reference)*
Quartile 2 (20.41‒27.40 ng/mL) : 0.91 (0.66, 1.25)、1.05 (0.73, 1.50)*
Quartile 3 (27.41‒35.60 ng/mL) : 1.01 (0.73, 1.40)、1.20 (0.77, 1.89)*
Quartile 4 (       ≥ 35.61 ng/mL) : 0.86 (0.59, 1.25)、1.16 (0.65, 2.09)*
※：前値: 交絡因⼦補正値、⾼値: さらに測定した全てのPFAS値を含むモデルでの補正値

PFHxS：
Quartile 1 (<LOQ‒0.68 ng/mL) : 1.00 (reference)、1.00 (reference)*
Quartile 2 (0.69‒0.92 ng/mL) : 1.33 (0.95, 1.87)、1.55 (1.06, 2.28)*
Quartile 3 (0.93‒1.23 ng/mL) : 1.50 (1.08, 2.10)、1.86 (1.25, 2.76)*
Quartile 4 (     ≥ 1.24 ng/mL) : 1.07 (0.73, 1.56)、1.33 (0.84, 2.11)*

- ⺟親の出産時年齢、社会経済状況、出産経験、妊
娠中の喫煙・飲酒状況、精神病の有無、採⾎時の
妊娠週、⼦供の性と誕⽣年

・ADHD症例220名（男⼦179名、⼥⼦41名）、⼩児⾃閉症220名（男⼦187名、⼥⼦33名）および対
照群の550名（男⼦440名、⼥⼦110名）の全例の⺟親の妊娠中の⾎液サンプルのうち、PFOA及び
PFASは100％、他の4つのPFASは90％以上（PFHxSでは98％）のサンプルで検出された。
・⺟親の⾎漿中PFASレベルと⼦供のADHDまたは⾃閉症との相関性の⼀貫した証拠は得られなかっ
た。測定した全てのPFASで同時に補正するモデルではPFAS四分位の⾼レベルとADHDの間に正の
相関と負の相関がみられたが、これらの推定は不正確であった。
・出⽣前のPFASばく露が⼦供にADHDや⼩児⾃閉症のリスクを増加することを⽰唆する⼀貫性のあ
る証拠は得られなかった。
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BACKGROUND: Perfluoroalkyl substances (PFAS) may affect body mass index (BMI) and other components of cardiometabolic (CM) risk during childhood, but evidence is
scarce and inconsistent.OBJECTIVES: We estimated associations between prenatal PFAS exposures and outcomes relevant to cardiometabolic risk, including a composite CM-
risk score.METHODS: We measured perfluorohexanesulfonic acid (PFHxS), perfluorooctanesulfonic acid (PFOS), perfluorooctanoic acid (PFOA), and perfluorononanoic acid
(PFNA) in maternal plasma (first trimester). We assessed weight gain from birth until 6 mo. At 4 and 7 y, we calculated the age- and sex-specificz-scores for BMI, waist
circumference (WC), and blood pressure (BP) (n≈1,000). At age 4, we calculated the age-, sex-, and region-specificz-scores for cholesterol, triglycerides (TGs), high-density
(HDL-C), and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) (n=627). At age 4, we calculated a CM-risk score (n=386) as the sum of the individual age-, sex-, and region-
specificz-scores for WC, BP, HDL-C, and TGs. We used the average between the negative of HDL-Cz-score and TGsz-score to give similar weight to lipids and the other
components in the score. A higher score indicates a higher cardiometabolic risk at age 4.RESULTS: PFOS and PFOA were the most abundant PFAS (geometric mean: 5.8 and 2.32
 ng/mL, respectively). In general, prenatal PFAS concentrations were not associated with individual outcomes or the combined CM-risk score. Exceptions were positive
associations between prenatal PFHxS and TGsz-score [for a doubling of exposure, β=0.11; 0.95 confidence interval (CI): 0.01, 0.21], and between PFNA and the CM-risk score
(β=0.60; 0.95 CI: 0.04, 1.16). There was not clear or consistent evidence of modification by sex.CONCLUSIONS: We observed little or no evidence of associations between low
prenatal PFAS exposures and outcomes related to cardiometabolic risk in a cohort of Spanish children followed from birth until 7 y. https://doi.org/10.1289/EHP1330.
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出⽣コホー
ト研究

Infancia y
Medio
Ambiente
(INMA)
birth cohort
study

スペインの3
地域：
Gipuzkoa、
Sabadell、
Valencia

INMA出⽣コホートの中で第1三半期にリクルートされた妊婦
2,150⼈のうち、
⾎液サンプル 、またはPFAS測定値がない907⼈を除外し、1,243
⼈の⺟親とその児が対象

最終解析対象者：
⺟親と4歳児：1,230⼈
6ヵ⽉乳児：1,154⼈
7歳児：1,086⼈

2003-2008
年

⺟体⾎漿中
濃度

妊娠第1三半
期（中央
値：12.71
週）

⺟体⾎清中PFAS濃度の幾何平均値 (5, 25, 75, 95パーセンタイル値) (ng/mL)
PFOA：2.32 (0.97, 1.63, 3.31, 5.24)
PFOS：5.80 (2.54, 4.52, 7.84, 11.40)
PFHxS：0.61 (0.28, 0.43, 0.84, 1.39)

- 出⽣児の誕⽣後6ヵ⽉齢までの体
重増加量、4歳及び7歳児の
BMI、腰周囲径（WC）、⾎圧、
4歳児の総コレステロール
（TC）、HDL-C、LDL-C、トリ
グリセリド、CM（⼼代謝系）-
リスク

⽣後6ヵ⽉、
4歳、7歳

- ⺟親のPFAS濃度（log2変換値）と⼼代謝成分との補正相関、β
（95％ CI）[p値、性の相互作⽤]
１．⽣後6ヵ⽉までの体重増加量のZスコア
PFOA：全体: 0.04 (-0.04, 0.12)、⼥児: -0.03 (-0.14, 0.08)、男児:
0.13(0.01,0.26) [p= 0.28]
PFOS：全体: -0,02 (-0.11, 0.07)、⼥児: -0.09 (-0.21, 0.04)、男児:
0.05(-0.08, 0.19) [p= 0.54]
PFHxS：全体: -0.06 (-0.15, 0.02)、⼥児: -0.09 (-0.20, 0.02)、男
児: -0.03 (-0.15, 0.10) [p= 0.93]

２．4歳時：BMIのZスコア
PFOA: 男⼥全体: 0.04 (-0.04, 0.13) [p= 0.31]
PFOS: 男⼥全体: 0.04 (-0.05, 0.13) [p= 0.99]
PFHxS: 男⼥全体: -0.02 (-0.10, 0.07) [p= 0.70]

３．4歳時：WCのZスコア
PFOA: 男⼥全体: 0.00(-0.09, 0.10) [p= 0.78]
PFOS: 男⼥全体: -0.03 (-0.13, 0.07) [p= 0.73]
PFHxS: 男⼥全体: -0.04 (-0.14, 0.05)、⼥児: 0.03(-0.10, 0.16)、男
児: -0.11 (-0.25, 0.03) [p= 0.12]

４．4歳時の⾎圧のZスコア：
PFOA: 男⼥全体: -0.06 (-0.16, 0.04) [p= 0.99]
PFOS: 男⼥全体: -0.05 (-0.15, 0.06) [p= 0.74]
PFHxS: 男⼥全体: -0.01 (-0.10, 0.09) [p= 0.60]

全般的に出⽣前のPFASばく露は個別のアウトカムとも組合せの⼼代謝系（CM）リスクとも相関を⽰さなかった。例外として出⽣前PFHxSばく露とTGのZス
コア（β= 0.11; 95% CI: 0.01, 0.21）に正の相関がみられた。

4歳時のTG（トリグリセリド）のZスコア：
PFOA：全体: 0.04(-0.07, 0.15)、⼥児: −0:01 (-0.17, 0.16)、男児: 0.08(-0.06, 0.22) [p= 0.79]
PFOS：全体: 0.05(-0.06, 0.17)、⼥児: 0.01(-0.17, 0.19)、男児: 0.09(-0.06, 0.24) [p= 0.80]
PFHxS：全体: 0.11(0.01,0.21)、⼥児: 0.07(-0.08, 0.22)、男児: 0.16(0.03, 0.30) [p= 0.85]

`- ⺟親の⽣誕国、居住地域、出産回数、年齢、妊娠
前3か⽉間の⿂介類の週当たりの摂取量

・全般的に出⽣前のPFASばく露は個別のアウトカムとも組合せの⼼代謝系（CM）リスクとも相関
を⽰さなかった。例外として出⽣前PFHxSばく露とTGのZスコア（β= 0.11; 95% CI: 0.01, 0.21）に
正の相関がみられた。性による差異の明らかな、⼜は⼀貫した証拠はみられなかった。
・出⽣前のPFASばく露と⼼代謝系リスクに関連したアウトカムとの相関の証拠は本調査では7歳齢
までないか、わずかに過ぎなかった。
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BACKGROUND: Reduced fetal growth is associated with perinatal and later morbidity. Prenatal exposure to environmental pollutants is linked to reduced fetal growth at birth, but
the impact of concomitant exposure to multiple pollutants is unclear. The purpose of this study was to examine interactions between early pregnancy exposure to cigarette
smoke, traffic pollution, and select perfluoroalkyl substances (PFASs) on birth weight-for-gestational age (BW/GA).METHODS: Among 1597 Project Viva mother-infant pairs, we
assessed maternal cigarette smoking by questionnaire, traffic pollution at residential address by black carbon land use regression model, and plasma concentration of select
PFASs in early pregnancy. We calculated sex-specific BW/GA z-scores, an index of fetal growth, from national reference data. We fit covariate-adjusted multi-pollutant linear
regression models and examined interactions between exposures, using a likelihood-ratio test to identify a best-fit model.RESULTS: Two hundred six -0.13 mothers smoked
during pregnancy. Mean [standard deviation (SD)] for black carbon was 0.8 -0.3 μg/m3, perfluorooctane sulfonate (PFOS) was 29.1 -16.5 ng/mL, and BW/GA z-score was 0.19
(0.96). In the best-fit model, BW/GA z-score was lower in infants of mothers exposed to greater black carbon [- 0.08 (95% CI: -0.15, - 0.01) per interquartile range (IQR)].
BW/GA z-score (95% CI) was also lower in infants of mothers who smoked [- 0.09 (- 0.23, 0.06)] or were exposed to greater PFOS [- 0.03 (- 0.07, 0.02) per IQR], although
confidence intervals crossed the null. There were no interactions between exposures. In secondary analyses, instead of PFOS, we examined perfluorononanoate (PFNA) [mean
(SD): 0.7 -0.4 ng/mL], a PFAS more closely linked to lower BW/GA in our cohort. The best-fit multi-pollutant model included positive two-way interactions between PFNA and
both black carbon and smoking (p-interactions = 0.03).CONCLUSIONS: Concurrent prenatal exposures to maternal smoking, black carbon, and PFOS are additively associated
with lower fetal growth, whereas PFNA may attenuate associations of smoking and black carbon with lower fetal growth. It is important to examine interactions between multiple
exposures in relation to health outcomes, as effects may not always be additive and may shed light on biological pathways.

PFOS
PFHxS

出⽣コホー
ト研究

Project
VIVA

⽶国、マサ
チューセッ
ツ州ボスト
ン近郊地区

Project VIVAコホートからの除外例基準：
多胎妊娠、英語で質問に答えられない、募集時の妊娠週数が22
週以上、出産前にその地域から移動する予定者等
⼀次コホート：2.128⼈

最終解析対象者：妊婦1,597⼈
年齢（SD）：31.8（5.2）歳、教育：⼤卒が65％、出産経験：
49％が初産、⼈種：⽩⼈が69％、喫煙：出産前喫煙者13％
⼀次コホートからの離脱者：531⼈（⾎液サンプルの提出に応
じなかったか、PFAS測定ができなかった⺟親: 481⼈、出⽣前
の喫煙状況に関する情報がない: 21⼈、住居のブラックカーボ
ン濃度推定に関する情報がない: 37⼈、他2⼈）

1999-2002
年

⺟体⾎漿中
濃度

妊娠第1三半
期

⾎漿中PFOS濃度 平均値 (SD): 29.1 (16.5)(mg/mL) - 出⽣時体重（BW/GA: Birth
weight for gestational age）

出⽣時 - 共変量補正モデルによる喫煙、BC、PFOSとBW/GAとの相関性解
析：
単独汚染ばく露モデル：BW/GA zスコアの変動（95％ CI）
出⽣前喫煙: -0.09 (-0.24, 0.05)
第1三半期のBCばく露（per IQR): -0.08 (-0.15, -0.01)
出⽣前⾎漿PFOS濃度 (per IQR):  -0.03 (-0.07, 0.02)

複数汚染ばく露モデル：
主効果（相加モデル）: BW/GA zスコアの変動（95％ CI）:
 喫煙: -0.09 (-0.23, 0.06)
 BC: -0.08 (-0.15, - 0.01)
 PFOS: -0.03 (-0.08, 0.02)
主効果+喫煙＊BC：  喫煙＊BCの相互作⽤: β（95％ CI）= -
0.06 (-0.24, 0.13)       Likelihood ratio test (LRT) χ2 p値= 0.53
 喫煙: 0.04 (-0.39, 0.47)
 BC: -0.07 (-0.15, 0.00)
 PFOS: -0.03 (-0.08, 0.02)
主効果+喫煙＊PFOS：  喫煙＊PFOSの相互作⽤: β（95％
CI）= 0.09 (-0.06, 0.24)      LRT χ2 p値= 0.24
 喫煙: -0.25 (-0.57, 0.06)
 BC: -0.08 (-0.15, -0.01)
 PFOS: -0.04 (-0.09, 0.01)
主効果+BC＊PFOS：  BC＊PFOSの相互作⽤: β（95％ CI）=
0.05 (-0.00, 0.11)      LRT χ2 p値= 0.07
 喫煙: -0.08 (-0.22, 0.06)
 BC: -0.18 (-0.31, -0.05)

   

- ⺟親の年齢、⼈種/⺠族、教育、妊娠前BMI、出産
回数

・複数の汚染源ばく露によるベストフィットモデルでは、PFOSばく露がより⾼い⺟親の乳児で
BW/GA z-scoreが低かった［- 0.03（-0.07, 0.02） per IQR］。ばく露間の相互作⽤は認められな
かった。
・⺟親の喫煙、BC、PFOSへの出⽣前の同時暴露は、相加的に胎児の成⻑低下と関連しているが、
⾮調査対象のPFNA（パーフルオロノナノエート）では喫煙とBCの胎児成⻑低下との関連性を減弱
させる可能性が⽰唆された。健康上のアウトカムに関して複数のばく露間の相互作⽤を調べること
は重要であり、その影響は必ずしも相加的でない可能性がある。

環境汚染物質への
出⽣前の暴露（複
合暴露）（妊娠初
期のタバコの煙、
交通公害、PFAS
への曝露）と出⽣
時体重/妊娠年齢
(BW/GA) の間の
相互作⽤を調べた
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BACKGROUND: Prenatal exposures to certain per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) have been linked to lower weight and adiposity at birth but greater weight and
adiposity in childhood. We hypothesized that faster growth in early infancy may be associated with maternal PFAS concentrations.METHODS: Among 415 mother-infant pairs in a
longitudinal cohort study, we estimated associations between maternal pregnancy serum concentrations of six PFAS and offspring weight and adiposity at ~5 months of age, and
growth in early infancy. Linear and logistic regression models were adjusted for potential confounders including maternal pre-pregnancy body mass index. Effect modification by
infant sex was evaluated. We evaluated potential confounding by correlated exposures via multipollutant linear regression and elastic net penalized regression.RESULTS:
Associations between maternal PFAS concentrations and infant weight and adiposity differed by offspring sex. In male infants, maternal perfluorooctanoate and
perfluorononanoate were positively associated with adiposity, with percent fat mass increases of 1.5-1.7% per ln-ng/mL increase in PFAS (median adiposity at ~5 months:
24.6%). Maternal perfluorooctane sulfonate (PFOS) and perfluorohexane sulfonate (PFHxS) were associated with lower weight-for-age z-score among female infants only (-0.26
SD per ln-ng/mL PFOS, 0.95 CI -0.43, -0.10; -0.17 SD per ln-ng/mL PFHxS, 0.95 CI -0.33, -0.01). In analyses pooled by sex, 2-(N-methyl-perfluorooctane sulfonamido) acetate
above vs. below the limit of detection was associated with greater odds of rapid growth in weight-for-age (odds ratio [OR] 2.2, 0.95 CI 1.1, 4.3) and weight-for-length (OR 3.3, 0.95
CI 1.8, 6.2). Multipollutant models generally confirmed the results and strengthened some associations.DISCUSSION: We observed sex- and chemical-specific associations
between maternal serum PFAS concentrations and infant weight and adiposity. Multipollutant models suggested confounding by correlated PFAS with opposing effects.
Although maternal PFAS concentrations are inversely associated with infant weight and adiposity at birth, rapid gain may occur in infancy, particularly in fat mass.

PFHxS
分枝鎖PFOA
(Sb-PFOA)
直鎖PFOA
(n-PFOA)
直鎖PFOS
(n-PFOS)
分枝鎖PFOS
(perfluorom
ethylheptan
e sulfonate
isomers
(Sm-
PFOS))
分枝鎖PFOS
(perfluorodi
methylhexa
ne sulfonate
isomers
(Sm2-
PFOS))

前向き 妊出
⽣コホート
研究

Healthy
Start Study
(2009-2014)

⽶国、コロ
ラド州、
オーロラ市

Healthy Start Studyの登録者：1,410名
PFAS⾎中濃度測定者：652名

最終解析対象：⺟⼦415ペア
PFAS測定妊婦625名からの離脱：⺟⼦210ペア
⽣後5ヵ⽉後の体組成検査の受診者：⺟⼦433ペア
⽣後⑤ヵ⽉間の授乳状況の情報がないための除外：⺟⼦18ペア

2009-2014
年

⺟体⾎清中
濃度

妊娠中期〜
後期 (妊娠
20〜34週、
中央値27週)

⺟体⾎清中PFAS濃度 : 中央値 (5, 25, 75, 95パーセンタイル値)(ng/mL)
PFOA (直鎖、分枝鎖の合計): 1.0 (0.3, 0.7, 1.6, 2.7)
PFOS (直鎖、分枝鎖の合計): 2.2 (0.6, 1.4, 3.4, 6.3)
PFHxS：0.7 (0.3, 0.5, 1.2, 2.5)

- 乳児の体⻑、体重、脂肪率 平均5.1カ⽉
齢 (範囲 2.8
〜9.4カ⽉齢
)

- １．⺟体⾎清PFAS濃度と⽣後5ヵ⽉の乳児の体脂肪との関連性：
補正値を⽤いたモデル解析のZスコアの変化（95% CI）
PFOA： 男⼥計 (n= 415): 0.76 (-0.03, 1.55)、男児 (n= 213): 1.53
(0.35, 2.71)、⼥児 (n= 202): 0.27 (-0.85, 1.40)
PFOS： 男⼥計 (n= 415): -0.13 (-0.83, 0.57)、男児 (n= 213): 0.73
(-0.36, 1.81)、⼥児 (n= 202): -0.91 (-1.84, 0.02)
PFHxS：男⼥計 (n= 415): 0.01 (-0.67, 0.68)、男児 (n= 213): 0.54
(-0.51, 1.58)、⼥児 (n= 202): -0.42 (-1.31, 0.47)

２．⺟親のPFAS濃度の三分位と男⼥体脂肪率との関連：
PFOA濃度三分位の最⾼位の⺟親では最下位の⺟親よりも2.8％ (95% CI: 0.8, 4.8%) 以上の体脂肪率の男児を産んだ (Supplemental Table S3)。⼥児では、統
計的に有意差はないが⺟親のPFOSと低脂肪率と関連がみられた。PFOS濃度三分位の最⾼位の⺟親の⼥児では最下位の⼥児より体脂肪率は2.1％（95% CI: -
3.8%, -0.3%）低かった。
Women in the highest vs lowest tertile of PFOA had male infants with 2.8% greater adiposity (95% CI 0.8, 4.8%). In female infants, maternal PFOS was
associated with lower adiposity, although not statistically significant. Female infants of women in the highest tertile vs lowest tertile of PFOS had
adiposity that was 2.1% lower (95% CI −3.8, −0.3%).

３．⺟体⾎清PFAS濃度と⽣後5ヵ⽉の乳児の年齢に対する体重（WAZ）との関連性：補正値を⽤いたモデル解析のZスコアの変化（95% CI）
PFOS： 男⼥計 (n= 415): -0.10 (-0.23, 0.02)、男児 (n= 213): 0.07 (-0.13, 0.27)、⼥児 (n= 202): -0.26 (-0.43, -0.10)
PFHxS：男⼥計 (n= 415): -0.04 (-0.16, 0.09)、男児 (n= 213): 0.08 (−0.11, 0.27)、⼥児 (n= 202): -0.17 (-0.33, -0.01)

４．⺟体⾎清PFAS濃度と⽣後5ヵ⽉の乳児の体⻑に対する体重（WLZ）との関連性：補正値を⽤いたモデル解析のZスコアの変化（95% CI）
・⺟親PFAS濃度と5歳の男児、⼥児の体⻑に対する体重の相関モデルでは、いずれPFASでもWLZスコアの有意な変化は⾒られなかった（Table 5）。
・⺟親の⾎中PFHxS及びMeFOSSA濃度と幼児期初期におけるWLZの急速成⻑の⾼いオッズ⽐には関連がみられた。

- ⺟親の年齢、⼈種/⺠族、妊娠前のBMI、妊娠歴、
妊娠中の喫煙の有無、教育

・⺟親のPFAS濃度と乳児の体重及び脂肪率の関連は⼦供の性別によって異なった。男児では⺟親の
PFOAは脂肪率と正の相関があった。
・⺟親のPFOS及びPFHxSは、⼥児のみにおいて年齢に対する体重のZスコア（WAZ）の低下と関連
していた（-0.26 SD per ln-ng/mL PFOS (95％CI: -0.43, -0.10)、-0.17 SD per ln-ng/mL PFHxS
(95% CI: -0.33, -0.01))。
・⺟親の妊娠中PFAS濃度と乳児の体重及び脂肪率との間に性別特異的、化学物質特異的な関連性が
みられた。複数汚染物質モデルでは、逆作⽤を持つ関連性のあるPFASによる交絡を受けることが⽰
唆された。
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BACKGROUND: Certain perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances (PFAS) are widespread, persistent environmental contaminants. Prenatal PFAS exposure has been
associated with lower birth weight; however, impacts on body composition and factors responsible for this association are unknown.OBJECTIVES: We aimed to estimate
associations between maternal PFAS concentrations and offspring weight and adiposity at birth, and secondarily to estimate associations between PFAS concentrations and
maternal glucose and lipids, and to evaluate the potential for these nutrients to mediate associations between PFAS and neonatal outcomes.METHODS: Within the Healthy Start
prospective cohort, concentrations of 11 PFAS, fasting glucose, and lipids were measured in maternal mid-pregnancy serum (). Infant body composition was measured using air
displacement plethysmography. Associations between PFAS and birth weight and adiposity, and between PFAS and maternal glucose and lipids, were estimated via linear
regression. Associations were decomposed into direct and indirect effects.RESULTS: Five PFAS were detectable in of participants. Maternal perfluorooctanoate (PFOA) and
perfluorononanoate (PFNA) concentrations were inversely associated with birth weight. Adiposity at birth was approximately 0.1 lower in the highest categories of PFOA, PFNA,
and perfluorohexane sulfonate (PFHxS) compared to the lowest categories. PFOA, PFNA, perfluorodecanoate (PFDeA), and PFHxS were inversely associated with maternal
glucose. Up to 0.116 of the effect of PFAS on neonatal adiposity was mediated by maternal glucose concentrations. Perfluorooctane sulfonate (PFOS) was not significantly
associated with any outcomes studied.CONCLUSIONS: Follow-up of offspring will determine the potential long-term consequences of lower weight and adiposity at birth
associated with prenatal PFAS exposure. https://doi.org/10.1289/EHP641.
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⽣コホート
研究

Healthy
Start Study
(2009-2014)

⽶国、コロ
ラド州、
オーロラ市

Healthy Start Studyの登録者：1,410名
PFAS⾎中濃度測定者：633名

最終解析対象：
・出⽣時体重またはグルコースを⽤いた解析：628⼈
・脂質を従属変数とした解析：604⼈

オリジナルコホートからのPFAS⾎中濃度測定者：633名
離脱例 齢：
・グルコース測定値の⽋損による除外例：5⼈
・体組成解析を⽣後3⽇以内に実施されなかった除外例：24⼈

2009-2014
年

⺟体⾎清中
濃度

妊娠20-34週
(中央値27
週)

⺟体⾎清中PFAS濃度  幾何平均 (95% CI)(ng/mL)
PFOA (直鎖、分枝鎖の合計): 1.04 (0.99, 1.10)
PFOS (直鎖、分枝鎖の合計): 2.30 (2.17, 2.43)
PFHxS：0.75 (0.70, 0.80)

- 出⽣時の体重、脂肪率 体重: 出⽣時
脂肪率: ⽣後
３⽇内

- １．⺟親の⾎清PFAS濃度と出⽣児の出⽣時体重（n= 628）との
相関
PFOA (ng/mL)： 補正前の出⽣時体重変化(g) (95％ CI)、補正後
の出⽣時体重変化(g) (95％ CI) -9.9 (-59.7, 39.8)、-51.4 (- 97.2,
-5.7)
Tertile 1 (0.1-0.8):  (Ref.)、(Ref.)
Tertile 2 (0.9-1.4): 18.7 (-61.2, 98.7) 、-15.9 (-84.9, 53.2)
Tertile 3 (1.4-17.0):  -29.5 (-109.9, 50.9)、 -92.4 (-166.2, -18.5)

PFOS (ng/mL)： 補正前の出⽣時体重変化(g) (95％ CI)、補正後
の出⽣時体重変化(g) (95％ CI) 1.7 (-43.2, 46.7)、 -13.8 (-53.8,
26.3)
Tertile 1 (< LOQ-1.8):  (Ref.)、 (Ref.)
Tertile 2 (1.8-3.2):   -2.5 (-83.8, 78.9)、 -33.8 (-102.8, 35.2)
Tertile 3 (3.2-15.6): -2.5 (- 83.8, 78.9)、-33.8 (-102.8, 35.2)

PFHxS (ng/mL)： 補正前の出⽣時体重変化(g) (95％ CI)、補正
後の出⽣時体重変化(g) (95％ CI) 8.3 (-32.5, 49.1)、-13.5 (-50.7,
23.7)
Tertile 1 (<LOQ-0.5):   (Ref.)、 (Ref.)
Tertile 2 (0.6-1.0):    78.0 (-1.7, 157.7)、32.9 (-36.3, 102.0)
Tertile 3 (1.1-10.9):    6.5 (-74.5, 87.6)、-31.8 (-105.8, 42.2)

２．⺟親の⾎清PFAS濃度と体脂肪率（n= 604）との相関
PFOA (ng/mL)： 補正前の体脂肪率変化(％脂肪量) (95％ CI)、補正後の体脂肪率変化(％脂肪量) (95％ CI) -0.26 (-0.72, 0.19)、-0.43 (-0.91, 0.04)
Tertile 1 (0.1-0.8):  (Ref.)、 (Ref.)
Tertile 2 (0.9-1.4): -0.20 (-0.94, 0.54)、 -0.34 (-1.06, 0.38)
Tertile 3 (1.4-17.0):  -0.56 (-1.30, 0.18)、-0.97 (-1.74, -0.20)

PFOS (ng/mL)： 補正前の体脂肪率変化(％脂肪量) (95％ CI)、補正後の体脂肪率変化(％脂肪量) (95％ CI) 0.07 (-0.34, 0.48)、 0.08 (-0.33, 0.49)
Tertile 1 (< LOQ-1.8):  (Ref.)、(Ref.)
Tertile 2 (1.8-3.2):    0.30 (-0.46, 1.05)、 0.26 (-0.46, 0.98)
Tertile 3 (3.2-15.6): -0.28 (-1.01, 0.46)、-0.41 (-1.15, 0.33)

PFHxS (ng/mL)： 補正前の体脂肪率変化(％脂肪量) (95％ CI)、補正後の体脂肪率変化(％脂肪量) (95％ CI) -0:26 (-0.64, 0.11)、-0.32 (-0.70, 0:07)
Tertile 1 (<LOQ-0.5):   (Ref.)、 (Ref.)
Tertile 2 (0.6-1.0):      0.35 (-0.38, 1.08)、 0.12 (-0.59, 0.83)
Tertile 3 (1.1-10.9):  -0.87 (-1.61, -0.12)、-0.99 (-1.75, -0.23)

３．⺟親の⾎清PFAS濃度と絶⾷時グルコース（n= 628）との相関
PFOA (ng/mL)： 補正前のln-グルコースの変化 (95％ CI)、補正後のln-グルコースの変化 (95％ CI) -0.021 (-0.033, -0.008) 、-0.018 (-0.031, -0.005)
Tertile 1 (0.1-0.8): (Ref.)、 (Ref.)
Tertile 2 (0.9-1.4):  -0.012 (-0.032, 0.008)、-0.014 (-0.034, 0.006)
Tertile 3 (1.4-17.0):  -0.029 (-0.049, -0.009)、-0.025 (-0.046, -0.004)

PFOS (ng/mL)： 補正前のln-グルコースの変化 (95％ CI)、補正後のln-グルコースの変化 (95％ CI) -0.017 (-0.028, -0.006)、-0.009 (-0.020, 0:003)
Tertile 1 (< LOQ-1.8):  (Ref.)、 (Ref.)
Tertile 2 (1.8-3.2):     0.005 (-0.015, 0.025)、 0.011 (-0.009, 0.030)
Tertile 3 (3.2-15.6):  -0.021 (-0.041, -0.001)、-0.009 (-0.029, 0.011)

PFHxS (ng/mL)： 補正前のln-グルコースの変化 (95％ CI)、補正後のln-グルコースの変化 (95％ CI) -0.016 (-0.026, -0.006)、-0.011 (-0.021, 0:000)
Tertile 1 (<LOQ-0.5):  (Ref.)、(Ref.)
Tertile 2 (0.6-1.0):      -0.011 (-0.031, 0.009)、-0.009 (-0.029, 0.010)
Tertile 3 (1.1-10.9):   -0.034 (-0.055, -0.014)、-0.023 (-0.044, -0.002)

- ⺟親の年齢、⼈種/⺠族、教育、妊娠前のBMI、妊
娠歴、妊娠中の喫煙の有無、採⾎時の妊娠週、乳
児の性別、誕⽣時の妊娠週

・⺟親のPFOA濃度は、出⽣時体重と逆相関を⽰した。出⽣時の脂肪率は、PFOA、ペルフルオロヘ
キサンスルホン酸（PFHxS）の濃度が最⾼3分位群で最低分位群に⽐べて約10％低かった。PFOA、
およびPFHxSは、⺟親のグルコースと逆相関を⽰した。
・新⽣児の脂肪率に対するPFASの影響のうち、最⼤11.6％が⺟親のグルコース濃度を介したもので
あった。PFOSは調査したいずれのアウトカムとも有意な関連はみられなかった。
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Tanner, E. M.; Hallerb
äck, M. U.; Wikström,
S.; Lindh, C.;
Kiviranta, H.;
Gennings, C.;
Bornehag, C. G.

Early prenatal exposure to suspected
endocrine disruptor mixtures is associated
with lower IQ at age seven

2020 Environ Int. 2020
Jan;134:105185. doi:
10.1016/j.envint.2019.
105185. Epub 2019
Oct 24.

Background: Endocrine disrupting chemicals (EDCs) are xenobiotics with the ability to interfere with hormone action, even at low levels. Prior environmental epidemiology studies
link numerous suspected EDCs, including phthalates and bisphenol A (BPA), to adverse neurodevelopmental outcomes. However, results for some chemicals were inconsistent
and most assessed one chemical at a time.

Objectives: To evaluate the overall impact of prenatal exposure to an EDC mixture on neurodevelopment in school-aged children, and identify chemicals of concern while
accounting for co-exposures.

Methods: Among 718 mother-child pairs from the Swedish Environmental Longitudinal, Mother and child, Asthma and allergy study (SELMA) study, we used Weighted Quantile
Sum (WQS) regression to assess the association between 26 EDCs measured in 1st trimester urine or blood, with Wechsler Intelligence Scale for Children (IV) Intelligence
Quotient (IQ) scores at age 7 years. Models were adjusted for child sex, gestational age, mother's education, mother's IQ (RAVEN), weight, and smoking status. To evaluate
generalizability, we conducted repeated holdout validation, a machine learning technique.

Results: Using repeated holdout validation, IQ scores were 1.9-points (CI = -3.6, -0.2) lower among boys for an inter-quartile-range (IQR) change in the WQS index. BPF made
the largest contribution to the index with a weight of 14%. Other chemicals of concern and their weights included PBA (9%), TCP (9%), MEP (6%), MBzP (4%), PFOA (6%), PFOS
(5%), PFHxS (4%), Triclosan (5%), and BPA (4%). While we did observe an inverse association between EDCs and IQ among all children when training and testing the WQS index
estimate on the full dataset, these results were not robust to repeated holdout validation.

Conclusion: Among boys, early prenatal exposure to EDCs was associated with lower intellectual functioning at age 7. We identified bisphenol F as the primary chemical of
concern, suggesting that the BPA replacement compound may not be any safer for children. Future studies are needed to confirm the potential neurotoxicity of replacement
analogues.

PFOA
PFOS
PFHxS

Population-
based
cohort study

Swedish
Environmen
tal
Longitudina
l Mother
and Child,
Asthma and
Allergy
(SELMA)
study

スウェーデ
ン

SELMAに参加した⺟親2300名から⽣まれた⼦供で7歳まで追跡
が可能であった⺟⼦718ペア

最終解析対象：すべての曝露、アウトカム、調整因⼦のデータ
が揃う718組の⺟⼦ペア−

2007-2010
年

⺟体⾎清中
濃度

妊娠第1三半
期

⾎清中幾何平均濃度 (幾何標準偏差) (ng/mL)
PFOA: 1.55 (1.8)
PFOS: 5.32 (1.7)
PFHxS: 1.31 (1.8)

- ⼦供の認知機能：WISC-Ⅳフル
スケールIQ

7歳齢 Wechsler
Intelligence
Scale for
Children,
4th edition
(WISC-IV)

- - - ⺟親の妊娠第1三半期における尿（BPA等のフェノール類、可塑剤成分等）または⾎液（PFAS等）で測定した26種類の内分泌か
く乱化学物質（EDC）と7歳時のWechsler Intelligence Scale for Children（IV）の知能指数（IQ）スコアとの関連をWeighted
Quantile Sum（WQS）を⽤いて評価した。⼀般化可能性を評価するため、機械学習の⼿法であるホールドアウト検証を繰り返
した。
ホールドアウトを繰り返した検証では、WQS指数の四分位範囲（IQR）の変化に対して、IQスコアは男⼦で1.9ポイント（CI = -
3.6, -0.2）低くなった。BPF（BPAの代替品アナログ）は14％の重みで指数に最も⼤きく寄与していた。その他の化学物質の関
与としては，PBA（9％），TCP（9％），MEP（6％），MBzP（4％），PFOA（6％），PFOS（5％），PFHxS（4％），
Triclosan（5％）およびBPA（4％）などが挙げられた．

⼦供の性別、⺟親の出産経験、年齢、体重、教育
レベル、IQ（RAVEN）、喫煙状況（喫煙者ではコ
チニンレベル）

・⺟親が妊娠中にばく露された可能性がある内分泌かく乱作⽤（EDC）が疑われる26物質につい
て、⽣まれた⼦供（7歳児）の認知機能に及ぼす寄与を調査した結果、男児ではEDC混合物による知
能の低下が⽰唆された。
・男児の知能への影響に関与する個別物質では、BPF（BPA代替品アナログ）の寄与度（14％）が
最も⼤きかった。PFASではPFOA（6％）、PFOS（5％）、PFHxS（4％）と寄与は⼩さいがBPA
（4％）と同程度であった。
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640 ヒト（代謝） Halldorsson,
Thorhallur I; Rytter,
Dorte; Haug, Line Sm
åstuen; Bech, Bodil
Hammer; Danielsen,
Inge; Becher, Georg;
Henriksen, Tine
Brink; Olsen, Sjurdur
F

Prenatal exposure to perfluorooctanoate
and risk of overweight at 20 years of age: a
prospective cohort study

2012 Environ Health
Perspect. 2012
May;120(5):668-73.
doi:
10.1289/ehp.1104034.
Epub 2012 Feb 3.

BACKGROUND: Perfluoroalkyl acids are persistent compounds used in various industrial -applications. Of these compounds, perfluorooctanoate (PFOA) is currently detected in
humans worldwide. A recent study on low-dose developmental exposure to PFOA in mice reported increased weight and elevated biomarkers of adiposity in postpubertal female
offspring. OBJECTIVE: We examined whether the findings of increased weight in postpubertal female mice could be replicated in humans. METHODS: A prospective cohort of 665
Danish pregnant women was recruited in 1988-1989 with offspring follow-up at 20 years. PFOA was measured in serum from gestational week 30. Offspring body mass index
(BMI) and waist circumference were recorded at follow-up (n = 665), and biomarkers of adiposity were quantified in a subset (n = 422) of participants. RESULTS: After adjusting
for covariates, including maternal pre-pregnancy BMI, smoking, education, and birth weight, in utero exposure to PFOA was positively associated with anthropometry at 20 years
in female but not male offspring. Adjusted relative risks comparing the highest with lowest quartile (median: 5.8 vs. 2.3 ng/mL) of maternal PFOA concentration were 3.1 [95%
confidence interval (CI): 1.4, 6.9] for overweight or obese (BMI ≥ 25 kg/m2) and 3.0 (95% CI: 1.3, 6.8) for waist circumference > 88 cm among female offspring. This corresponded
to estimated increases of 1.6 kg/m2 (95% CI: 0.6, 2.6) and 4.3 cm (95% CI: 1.4, 7.3) in average BMI and waist circumference, respectively. In addition, maternal PFOA
concentrations were positively associated with serum insulin and leptin levels and inversely associated with adiponectin levels in female offspring. Similar associations were
observed for males, although point estimates were less precise because of fewer observations. Maternal perfluorooctane sulfonate (PFOS), perfluorooctane sulfonamide
(PFOSA), and perfluorononanoate (PFNA) concentrations were not independently associated with offspring anthropometry at 20 years. CONCLUSIONS: Our findings on the
effects of low-dose developmental exposures to PFOA are in line with experimental results suggesting obesogenic effects in female offspring at 20 years of age.

PFOA
PFOS

出⽣コホー
ト研究

記載なし デンマーク
（オーフス:
Aarhus）

1988-1989に募集した妊婦のコホートの20年後の⺟⼦ペア オリジナルコホート（1988-1989年に参加した単胎妊娠した⼥
性965⼈とその⼦供915⼈）：
2008-2009年の追跡研究に参加表明の⼦供：692⼈
出⽣時体格検査のデータ⽋落による除外：4⼈
⺟親の⾎液サンプルがないことによる除外：23⼈
最終解析対象：⺟⼦665ペア
うち、423⼈が臨床検査に参加、242⼈はウェブベースの質問回
答のみ

1988-1989
年 (コホート
募集)
2008-2009
年 (追跡調
査)

⺟体⾎清中
濃度

妊娠30週 ⺟体⾎清PFOA濃度 中央値 (IQR)(ng/mL)
PFOA:  3.7 (2.0)
PFOS (直鎖と分枝鎖の合計):  21.5 (9.1)

記載なし 20歳の男⼥（⺟親の⼦供）の体
格指標：BMIと腹囲
同臨床検査値：⾎漿インスリ
ン、アディポネクチン、レプチ
ン

2008-2009
年

過体重、肥
満の基準：
・BMI≧ 25
kg/m2
・腹囲：＞
102 cm（男
性）、> 88
cm（⼥性）

1988-1989のコホートの2008-2009追跡調査における20歳男⼥⼦孫
の特性（男性320⼈、⼥性345⼈）
⾝体特徴：[mean ± SD または n (%)]
腹囲(cm)：男性: 84.3±9.3、⼥性: 79.9±9.4
BMI(kg/m2)：     男性: 22.8±2.9、⼥性: 22.2±3.3
 腹囲（> 基準値）：男性: 11 (3.5)、⼥性: 56 (16.2)
 過体重⼜は肥満（≧ 25 kg/m2）：男性: 60 (18.9)、⼥性: 61
(17.7)

男⼥別出⽣時の臨床検査値（男性170⼈、⼥性252⼈）：[中央値
(IQR)]
インスリン(mmol/L)：男性: 37 (22)、⼥性: 42 (23)
レプチン (ng/L)：男性: 2.2 (3.1)、⼥性: 13.5 (12.6)
アディポネクチン (μg/L)：男性: 6.8 (3.7)、⼥性: 9.4 (4.5)
レプチン/アディポネクチン：男性: 0.3 (0.6)、⼥性: 1.5 (1.5)

１．胎児期PFOAばく露と20歳男⼥ ⼦孫のBMI、腹囲 腰周囲⻑との関連性
PFOA四分位 [中央値（範囲）]
⼥性（娘）（n= 345）
Quartile 1 [2.3 (0.1-2.8)]:   補正後⊿BMI: Referent、補正後⊿腰周囲⻑: Referent
Quartile 2 [3.2 (2.8-3.7)]:   補正後⊿BMI: 0.4 (‒0.6, 1.3)、補正後⊿腰周囲⻑: 1.4 (‒1.4, 4.2)
Quartile 3 [4.2 (3.7-4.8)]:   補正後⊿BMI: 0.9 (‒0.1, 1.9)、補正後⊿腰周囲⻑: 1.2 (‒1.7, 4.0)
Quartile 4 [5.8 (4.8-19.8)]:  補正後⊿BMI: 1.6 (0.6, 2.6)、補正後⊿腰周囲⻑: 4.3 (1.4, 7.3)
             傾向に対する p値： 補正後⊿BMI:  0.001、補正後⊿腰周囲⻑:  0.006

男性（息⼦）（n= 320）：
Quartile 1 [2.4 (1.2‒2.8)]:   補正後⊿BMI: Referent、補正後⊿腰周囲⻑: Referent
Quartile 2 [3.3 (2.8‒3.7)]:   補正後⊿BMI: 0.6 (‒0.3, 1.5)、補正後⊿腰周囲⻑: 1.3 (‒1.5, 4.1)
Quartile 3 [4.2 (3.7‒4.8)]:   補正後⊿BMI: 0.2 (‒0.7, 1.1)、補正後⊿腰周囲⻑: 1.0 (‒1.9, 3.8)
Quartile 4 [5.8 (4.8-19.8)]:  補正後⊿BMI: 0.6 (‒0.3, 1.5)、補正後⊿腰周囲⻑:1.3 (‒1.6, 4.1)
             傾向に対する p値： 補正後⊿BMI: 0.30、補正後⊿腰周囲⻑: 0.48

２．胎児期PFOAばく露と20歳男⼥ ⼦孫の過体重または腹囲 腰周囲⻑超過リスクとの関連性：
⼥性（n= 345）
Quartile 1 [2.3 (0.1-2.8)]:  10/91例: 補正後過体重リスク [RR (95% Cl)]: 1.0、9/91例: 補正後腰周囲⻑超過: 1.0
Quartile 2 [3.2 (2.8-3.7)]:  12/87例: 補正後過体重リスク [RR (95% Cl)]: 1.5 (0.6, 3.5)、13/87: 補正後腰周囲⻑超過: 1.7 (0.7, 4.1)
Quartile 3 [4.2 (3.7-4.8)]:  15/81例: 補正後過体重リスク [RR (95% Cl)]: 2.0 (0.9, 4.7)、10/81: 補正後腰周囲⻑超過: 1.3 (0.5, 3.2)
Quartile 4 [5.8 (4.8-19.8)]: 24/86例: 補正後過体重リスク [RR (95% Cl)]: 3.1 (1.4, 6.9)、24/86: 補正後腰周囲⻑超過: 3.0 (1.3, 6.8)
             傾向に対する p値： 補正後過体重:  0.003、補正後腰周囲⻑超過:  0.01

男性（n= 320）：
Quartile 1 [2.4 (1.2‒2.8)]:  13/74例: 補正後過体重リスク [RR (95% Cl)]: 1.0、1/74例: 補正後腰周囲⻑超過: 1.0
Quartile 2 [3.3 (2.8‒3.7)]:  17/81例: 補正後過体重リスク [RR (95% Cl)]: 1.2 (0.6, 2.6)、4/81例: 補正後腰周囲⻑超過: 6.1 (0.4, 90.0)
Quartile 3 [4.2 (3.7‒4.8)]:  14/78例: 補正後過体重リスク [RR (95% Cl)]: 1.0 (0.4, 2.2)、3/78例: 補正後腰周囲⻑超過: 7.3 (0.4, 121.4)
Quartile 4 [5.8 (4.8-19.8)]: 16/87例: 補正後過体重リスク [RR (95% Cl)]:1.1 (0.5, 2.6)、3/86例: 補正後腰周囲⻑超過: 13.3 (0.4, 298.9)
             傾向に対する p値：補正後過体重: 0.89、補正後腰周囲⻑: 0.11

3．胎⽣期（⼦宮内）PFOAばく露と⼦孫の20歳齢における⾎清体脂肪バイオマーカーとの相関
⼥性（娘）（n= 252）：
インスリン：%変化率 (95% CI): 4.5 (1.8, 7.2)、p= 0.001
レプチン： %変化率 (95% CI): 4.8 (0.5, 9.4)、p= 0.03
アディポネクチン：%変化率 (95% CI): -2.3 (-4.5, -0.2)、p= 0.03
レプチン/アディポ⽐：%変化率 (95% CI): 7.2 (2.2, 12.5)、p= 0.004

男性（息⼦）（n= 170）：
インスリン：%変化率 (95% CI): 2.2 (‒0.8, 5.3)、p= 0.15
レプチン： %変化率 (95% CI): 4.5 (‒2.6, 12.1)、p= 0.21
アディポネクチン：%変化率 (95% CI): -1.7 (‒4.6, 1.2)、p= 0.25
レプチン/アディポ⽐：%変化率 (95% CI): 6.3 (‒1.5, 14.6)、p= 0.11

⺟親の年齢、教育レベル、妊娠前のBMI、妊娠中
の喫煙、出産歴、⼦供の出⽣時体重、追跡時の⼦
供の年齢

・⺟親の交絡因⼦で補正後のPFOAの胎児期（⼦宮内）ばく露レベルは、⼦供が20歳になった時に
⼥性（娘）の体格指標と正の相関を⽰したが、男性の⼦供（息⼦）の体格指標とは相関を⽰さな
かった。
・⺟親のPFOA濃度四分位の最⾼値と最低値ランク（中央値: 5.8 vs 2.3 ng/mL）と⼥性（娘）の間
の体格指標を⽐較した補正後相対リスクは、過体重または肥満(BMI ≥ 25 kg/m2)に対しては3.1
[95% CI: 1.4, 6.9]、腰周囲⻑が > 88 cmに対しては3.0 (95% CI: 1.3, 6.8)であった。これはBMI及び腰
周囲⻑平均値のそれぞれ 1.6 kg/m2 (95% CI: 0.6, 2.6) 及び 4.3 cm (95% CI: 1.4, 7.3)の推定増加に相
当した。
・⺟親のPFOA濃度は⼥性（娘）の⾎清インスリン及びレプチン濃度とは正の相関が、アディポネク
チンレベルとは逆相関がみられた。点推定では観察数が少なく正確性は低いが、男性に対しても同
様の相関がみられた。
・発⽣期におけるPFOAへの低レベルばく露は20歳の⼥性（娘）に肥満影響をもたらすことを⽰唆す
る結果が得られ、これは動物試験結果と⼀致していた。
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BACKGROUND: Recent studies have shown effects of prenatal exposure to perfluorooctane sulfonate (PFOS) and perfluorooctanoate (PFOA) on infants in the general
environmental levels. Laboratory animal studies have shown that exposure to PFOS and PFOA is associated with immunotoxic effects. OBJECTIVES: To investigate the
relationship between maternal PFOS and PFOA levels and infant allergies and infectious diseases during the first 18 months of life. Cord blood immunoglobulin (Ig) E levels were
also evaluated. METHODS: We conducted a prospective cohort study of pregnant women from 2002 to 2005 in Sapporo, Japan. Maternal PFOS and PFOA levels were measured in
relation to cord blood IgE concentrations (n=231) and infant allergies and infectious diseases (n=343). Characteristics of mothers and their infants were obtained from self-
administered questionnaires and medical records. Development of infant allergies and infectious diseases was determined from self-administered questionnaires at 18 months
of age. Concentrations of PFOS and PFOA in maternal serum and concentrations of IgE in umbilical cord serum at birth were measured. RESULTS: Cord blood IgE levels
decreased significantly with high maternal PFOA concentration among female infants. However, there were no significant associations among maternal PFOS and PFOA levels
and food allergy, eczema, wheezing, or otitis media in the 18 month-old infants (adjusted for confounders). CONCLUSIONS: Although cord blood IgE level decreased significantly
with high maternal PFOA levels among female infants, no relationship was found betweenmaternal PFOS and PFOA levels and infant allergies and infectious diseases at age in
18 months.

PFOA
PFOS

前向き出⽣
コホート研
究

- ⽇本、札幌
市近郊

2002-2005年に募集した北海道コホート（妊婦1796⼈へ声かけ
し、うち514⼈が参加に同意）から出産18ヵ⽉後の追跡調査に
協⼒した⼥性

最終解析対象者：343⼈ 2002-2005
年：コホー
トの確⽴、
基本調査

⺟体⾎清
PFOS及び
PFOA濃度

妊娠三半期
の第2期以降

⺟体⾎清中PFOS及びPFOA濃度（n= 343）並びに臍帯⾎清中IgE濃度（n= 231）
    不検出数（％）、平均値、最⼩値、25パーセンタイル、中央値、75パーセンタイ
ル、最⼤値、幾何平均値
PFOS (ng/mL)：    0(0)、5.6、1.3、3.4、5.2、7.2、16.2、5.0
PFOA (ng/mL)：  22(6.4)、1.4、ND、0.8、1.3、1.7、5.3、1.2
臍帯⾎IgE (IU/mL)：39(16.9)、0.62、ND、0.08、0.21、0.58、10.9、0.22

ー 臍帯⾎IgEレベル、⽣後18ヵ⽉後
のアレルギー（⾷物アレル
ギー、湿疹）、感染症（喘鳴、
中⽿炎）

⽣後18ヵ⽉
以内

⽣後18ヵ⽉
後に⺟親に
よるアン
ケート記⼊

⺟体PFOSまたはPFOAレベルと臍帯⾎IgEレベルとの相関：補正
後の三次元多項回帰：
男⼦乳児（n= 103）：         推定値、95％CI
PFOS：

�log10 PFOS (線形回帰)   -0.047 (-1.051, 0.957)
log10 PFOS (⼆次元回帰)     0.911(-1.101, 2.922)

�log10 PFOS (三次元回帰)     -0.101 (-6.625, 6.422)
PFOA：

�log10 PFOA (線形回帰)    -0.315 (-1.114, 0.485)
log10 PFOA (⼆次元回帰)      0.227 (-1.584, 2.037)
log10 PFOA (三次元回帰)      1.277 (-2.191, 4.744)

⼥⼦乳児（n= 128）：         推定値、95％CI
PFOS：

�log10 PFOS (線形回帰)     -0.342 (-1.230, 0.546)
�log10 PFOS (⼆次元回帰)    -0.681 (-2.500, 1.137)

log10 PFOS (三次元回帰)       1.464 (-5.354, 8.282)
PFOA：

�log10 PFOA (線形回帰)         0.766  (0.104,1.428)
�log10 PFOA (⼆次元回帰)     -1.429 (-2.416, 0.422)
�log10 PFOA (三次元回帰)     -3.078 (-5.431, 0.726)

⺟親の⾎清PFOSまたはPFOA濃度と⽣後18ヵ⽉以内の乳児のアレルギー及び感染症発症の補正オッズ⽐（95％CI）：
PFOS：
log10 PFOS：  全体（n= 343）   男児（n= 169） ⼥児（n= 174）
⾷物アレルギー:  3.72(0.81,17.10)、5.42(0.62,47.20)、2.75(0.31,24.80)
湿疹：       0.87(0.15,5.08)、0.62(0.06,6.67)、1.24(0.08,19.30)
喘鳴：       2.68(0.39,18.30)、12.98(0.80,212.00)、0.61(0.03,11.50)
中⽿炎：    1.40(0.33,6.00)、1.38(0.18,10.60)、1.43(0.17,12.30)
log10 PFOA
⾷物アレルギー: 1.67(0.52,5.37)、0.87(0.16,4.89)、2.37(0.50,17.10)
湿疹：      0.96(0.23,4.02)、1.12(0.15,8.42)、0.88(0.09,7.70)
喘鳴：     1.27(0.27,6.05)、2.72(0.25,29.90)、1.31(0.10,18.00)
中⽿炎：     1.51(0.45,5.12)、1.92(0.35,10.40)、0.95(0.16,5.69)

ー ・臍帯⾎IgE濃度は、⼥⼦乳児では⺟親のPFOA濃度が⾼いほど有意に低下した。しかし、18カ⽉齢児では⺟親のPFOS及び
PFOA濃度と⾷物アレルギー、湿疹、喘鳴、中⽿炎との間に有意な関連はみられなかった（交絡因⼦で調整）。
・⼥児では⺟親のPFOA濃度が⾼いと臍帯⾎IgE濃度が有意に低下したが、⺟親のPFOS及びPFOA濃度と⽣後18カ⽉時点での乳
児のアレルギー及び感染症との間には関連性が認められなかった。

⺟親の年齢、⺟親のアレルギー履歴、家から⾼速
道路までの距離、乳児の性別、出産経験、出産季
節、採⾎時期
18ヵ⽉齢児の影響：上記＋⺟親の教育レベル、妊
娠前BMI、⺟乳哺育期間、受動喫煙、保育施設参
加

臍帯⾎IgE濃度は、⼥⼦乳児では⺟親のPFOA濃度が⾼いほど有意に低下した。しかし、18カ⽉齢児
では⺟親のPFOS及びPFOA濃度と⾷物アレルギー、湿疹、喘鳴、中⽿炎との間に有意な関連はみら
れなかった。

次世代影響、免疫
系、アレルギー、
感染症
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Associations of Perfluoroalkyl Substances
(PFAS) with lower birth weight: an
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glomerular filtration rate using a
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BACKGROUND: Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances (PFAS) has been associated with lower birth weight in epidemiologic studies. This association could be
attributable to glomerular filtration rate (GFR), which is related to PFAS concentration and birth weight. OBJECTIVES: We used a physiologically based pharmacokinetic (PBPK)
model of pregnancy to assess how much of the PFAS-birth weight association observed in epidemiologic studies might be attributable to GFR. METHODS: We modified a PBPK
model to reflect the association of GFR with birth weight (estimated from three studies of GFR and birth weight) and used it to simulate PFAS concentrations in maternal and
cord plasma. The model was run 250,000 times, with variation in parameters, to simulate a population. Simulated data were analyzed to evaluate the association between PFAS
levels and birth weight due to GFR. We compared simulated estimates with those from a meta-analysis of epidemiologic data. RESULTS: The reduction in birth weight for each 1-
ng/mL increase in simulated cord plasma for perfluorooctane sulfonate (PFOS) was 2.72 g (95% CI: -3.40, -2.04), and for perfluorooctanoic acid (PFOA) was 7.13 g (95% CI: -8.46,
-5.80); results based on maternal plasma at term were similar. Results were sensitive to variations in PFAS level distributions and the strength of the GFR-birth weight
association. In comparison, our meta-analysis of epidemiologic studies suggested that each 1-ng/mL increase in prenatal PFOS and PFOA levels was associated with 5.00 g
(95% CI: -21.66, -7.78) and 14.72 g (95% CI: -8.92, -1.09) reductions in birth weight, respectively. CONCLUSION: Results of our simulations suggest that a substantial proportion
of the association between prenatal PFAS and birth weight may be attributable to confounding by GFR and that confounding by GFR may be more important in studies with
sample collection later in pregnancy.

PFOA
PFOS

PBPKモデル
の検証のた
めの疫学研
究

記載なし - - - - メタ解析に
よる検証：
⺟親の出産
時⾎液及び
臍帯⾎中の
⾎漿中濃度

- 報告値の平均:
PFOS: 13.02 ng/mL
PFOA: 2.53 ng/mL

出⽣前PFAS⾎中濃度と出⽣時体
重に関する修正PBPK（⽣理学的
薬物動態）モデルの開発と検証
結果

出⽣時体重 - - ・妊娠中PFOA及びPFOS濃度の公表PBPKモデル（Loccisano et
al.）が⽷球体ろ過量（GFR）と出⽣時体重との関連性を反映する
ように修正を⾏い、その修正モデルを⽤いて、疫学研究で観察さ
れたPFASと出⽣時体重の関連性が、どの程度GFRに起因している
可能性があるかが検証された。
・修正PBPKモデルを⽤いて⺟体⾎及び臍帯⾎の⾎漿PFAS濃度を
シミュレートした。このモデルをパラメータを変化させ25万回実
⾏し、集団のシミュレーションを⾏った。シミュレートしたデー
タはPFASレベルとGFRによる出⽣時体重との関連性を評価するの
に⽤いた。シミュレートした推定値を疫学データのメタ解析によ
る結果と⽐較した。

PBPKモデルを⽤いたシミュレーションではPFOSの臍帯⾎漿中濃度が1ng/mL増加するごとに出⽣時体重の減少は2.72 g（95％ CI：-3.40, -2.04）、同様に
PFOAの減少は7.13 g（95％ CI：-8.46, -5.80）であった。⺟親の出産時の⾎漿中PFAS濃度に基づく結果も同様であった．結果は、PFASレベル分布のばらつ
きとGFRと出⽣時体重の関連の強さに敏感であった。

疫学研究のメタ解析：
疫学研究のメタ分析では、出⽣前のPFOS及びPFOAレベルが1 ng/mL増加するごとに、出⽣体重がそれぞれ5.00 g（95% CI: -21.66, -7.78）及び14.72 g（95% CI: -8.92, -
1.09）低下することが⽰唆された。
修正PBPKモデルによるシミュレーション結果と⽐較すると、出⽣前PFAS（PFOA、PFOS）と出⽣時体重の疫学研究は関連性の強さを過剰推定している可能性が⽰唆さ
れた。

- - ・妊娠中PFOA及びPFOS濃度に関する公表PBPK（⽣理学的薬物動態）モデル（Loccisano et al.）
が⽷球体ろ過量（GFR）と出⽣時体重との関連性を反映するようにモデルの修正を⾏い、その修正
PBPKモデルを⽤いて、疫学研究で観察されたPFASと出⽣時体重の関連性がどの程度GFRに起因し
ている可能性があるかが検証された。
・シミュレーショ結果から、出⽣前PFAS（PFOA及びPFAS）と出⽣時体重との関連性がGFRによる
交絡に起因する可能性があること、並びにGFRによる交絡が妊娠後期のサンプル採取を⽤いた疫学
研究の場合には、より重要となり得ることが⽰唆された。
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OBJECTIVE: To examine associations between environmental exposure to perfluoroalkyl substances (PFASs) and ovarian hormone concentrations in naturally cycling women.
DESIGN: E2 and P were measured in saliva samples collected daily for a single menstrual cycle and concentrations of PFASs (including perfluoroctane sulfonate [PFOS] and
perfluoroctanoic acid) were measured in serum samples collected during the same cycle. SETTING: Not applicable. PATIENT(S): A total of 178 healthy, naturally cycling women,
aged 25-35 years. INTERVENTION(S): None. MAIN OUTCOME MEASURE(S): Mean follicular E2 (cycle days -7 to -1, where 0 is the day of ovulation); mean luteal P (cycle days 
+2 to 10). RESULT(S): Among nulliparous, but not parous women, PFOS concentrations were inversely associated with E2 (β = -0.025, 95% CI -0.043, -0.007) and P (β = -
0.027, 95% CI -0.048, -0.007). Similar, but weaker results were observed for perfluorooctanesulfonic acid. No associations were observed between other PFASs (including
perfluoroctanoic acid) and ovarian steroid concentrations, nor were any associations noted in parous women. CONCLUSION(S): Our results demonstrate that PFOS and
perfluorooctanesulfonic acid may be associated with decreased production of E2 and P in reproductive age women. These results suggest a possible mechanism by which
PFASs affect women's health, and underscore the importance of parity in research on PFASs and women's reproductive health.

PFOA
PFOS
PFHxS

コホート調
査

Energy
Balance and
Breast
Cancer
Aspects
(EBBA-I)
study

ノル
ウェー、
Tromsø（ト
ロムソ）地
区

2000-2002のEBBA-I研究に参加した当時25〜35歳の⽉経周期が
正常 (22−38⽇) で過去6ヵ⽉間にわたりホルモン療法による避
妊をしていない⼥性

左欄からの除外例：
過去6ヵ⽉以内に妊娠または授乳した⼥性、並びに不妊、婦⼈
科疾患または慢性疾患（2型糖尿病、甲状腺機能低下症等）の
履歴のある⼥性
最終解析対象：178⼈

2000-2002
年

⾎清濃度 ベースライ
ン時

⾎清中濃度 中央値 (範囲) (ng/mL)
未経産婦:
PFOA: 3.36 (1.19-13.89)
PFOS: 14.78 (6.29-31.88)
PFHxS: 1.05 (0.32-5.04)
経産婦:
PFOA: 2.03 (0.76-9.96)
PFOS: 14.78 (6.29-31.88)
PFHxS: 0.71 (0.20-18.37)

- 唾液中E2及びP：
卵胞E2平均値（-7⽇〜−1⽇：
排卵⽇（0⽇))、⻩体P平均値
（+2⽇〜+10⽇）

全⽉経周期
を通して

- １．⾎清PFAS濃度（n= 178）から唾液中卵巣ホルモン（E2、P）
のLog 2変換値を予測するモデル回帰係数、β（95％CI）：妊娠経
験＊PFASの相互作⽤
卵胞E2（排卵の-7⽇〜-1⽇）
PFOS：未経産婦: -0.025 (-0.043, -0.007)、経産婦: -0.003 (-0.020,
0.014)、p値-相互作⽤= 0.09
PFOA：未経産婦: -0.0001 (-0.070, 0.070)、経産婦: -0.048 (-
0.141, 0.045)、p値-相互作⽤= 0.42
PFHxS：未経産婦: -0.040 (-0.187, 0.107)、 経産婦: -0.014 (-
0.050, 0.022)、p値-相互作⽤= 0.73
⻩体P平均値（+2⽇〜+10⽇）
PFOS：未経産婦: -0.027 (-0.048, -0.007)、経産婦: 0.003 (-0.016,
0.023)、p値-相互作⽤= 0.04
PFOA：未経産婦: 0.001 (-0.078, 0.081)、経産婦: -0.012 (-0.117,
0.096)、p値-相互作⽤= 0.86
PFHxS：未経産婦: 0.014 (-0.154, 0.182)、 経産婦: -0.004 (-0.046,
0.038)、p値-相互作⽤= 0.84

２．EBBA-1コホートにおける出産経験による記述的統計：
⽣殖ホルモン濃度, 平均値（SD）：
平均卵胞E2（-7〜-1⽇, pmol/l）： 全⼥性 (n= 178):  20.0 (10.9)、未経産婦 (n= 90): 20.1 (10.7)、経産婦（n= 88）: 19.8 (11.1)、p値= 0.08
平均P濃度（+2〜+10⽇, pmol/L）：全⼥性 (n= 178):  153.9 (80.8)、未経産婦 (n= 90): 164.3 (86.0)、経産婦（n= 88）: 143.4 (74.0)、p値= 0.89
  

- - 年齢、BMI、経⼝避妊薬の使⽤歴、飲酒、喫煙、
結婚歴、⾝体活動レベル

・未経産婦では、PFOS濃度はE2（β= -0.025, 95% CI: -0.043, -0.007）及びP（β= -0.027, 95% CI:
-0.048, -0.007）と逆相関がみられたが、経産婦ではこの相関はみられなかった。PFOAでも弱いが
同様の結果がみられた。他のPFASsと卵巣ステロイドホルモンとの関連性はなく、経産婦ではいず
れの関連性も認められなかった。
・この結果から、⽣殖年齢の⼥性ではPFOSおよびPFOAがE2とPの産⽣減少と関連する可能性が⽰
唆される。また、PFASsが⼥性の健康に影響を及ぼすことが可能な機序が⽰唆され、かつPFASsと
⼥性の⽣殖健康に関する研究では出産経験の重要性が強調される。
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OBJECTIVE: Our objective was to explore whether childhood exposure to perfluorinated and polyfluorinated compounds (PFCs), widely used stain- and grease-repellent
chemicals, is associated with adiposity and markers of glycemic control. MATERIALS AND METHODS: Body mass index, skinfold thickness, waist circumference, leptin,
adiponectin, insulin, glucose, and triglyceride concentrations were assessed in 8- to 10-year-old children in 1997 in a subset of the European Youth Heart Study, Danish
component. Plasma PFC concentrations were available from 499 children. Linear regression models were performed to determine the association between PFC exposure and
indicators of adiposity and markers of glycemic control. RESULTS: There was no association between PFC exposures and adiposity or markers of glycemic control in normal-
weight children. Among overweight children, an increase of 10 ng perfluorooctane sulfonic acid/mL plasma was associated with 16.2% (95% confidence interval [CI], 5.2%-
28.3%) higher insulin concentration, 12.0% (95% CI, 2.4%-22.4%) higher β-cell activity, 17.6% (95% CI, 5.8%-30.8%) higher insulin resistance, and 8.6% (95% CI, 1.2%-16.5%)
higher triglyceride concentrations, and an increase of 10 ng perfluorooctanoic acid/mL plasma was associated with 71.6% (95% CI, 2.4%-187.5%) higher insulin concentration,
67.5% (95% CI, 5.5%-166.0%) higher β-cell function, 73.9% (95% CI, 0.2%-202.0%) higher insulin resistance, and 76.2% (95% CI, 22.8%-153.0%) higher triglyceride concentrations.
DISCUSSION: Increased PFC exposure in overweight 8- to 10-year-old children was associated with higher insulin and triglyceride concentrations. Chance findings may explain
some of our results, and due to the cross-sectional design, reverse causation cannot be excluded. The findings therefore need to be confirmed in longitudinal studies.

PFOA
PFOS (直鎖
と分枝鎖の
合計)

横断的研究 European
Youth Heart
Study
（EYHS）

デンマー
ク、オーデ
ンセ
（Odense）

8歳〜10歳の⼦供（3等級⽣） 研究参加者：588⼈
⾎液サンプル採取：527⼈
PFAS濃度測定者：499⼈

1997年 ⾎漿中濃度 1997年 中央値（範囲）：
PFOA (ng/mL)：9.3 (0.8 - 35.2)
PFOS (直鎖と分枝鎖の合計) (ng/mL)：41.5 (6.2 - 132.5)

- BMI、⽪膚肥厚、ウエスト周囲
径、メタボリックマーカー（⾎
漿グルコース、インスリン、ト
リグリセリド、アディポネクチ
ン、レプチン濃度）

1997年 肥満：BMI
≧ 25 kg/m2
(Coleらの18
歳児の肥満
の提案)

１．8歳〜10歳時のPFOS及びPFOAばく露レベルと体脂肪率指標
との相関：
・各指標の％変化率 (95% CI); p値
PFOS 10 ng/mL：BMI (n= 414): 0.2 (-0.6 - 0.9); p= 0.67、⽪膚の
厚さ (n= 403): 0.6 (-1.9 - 3.2); p= 0.63、ウェスト周囲径 (n=
411): 0.0 (-0.5 - 0.6); p= 0.88、アディポネクチン (n= 342): -0.1
(-3.4 - 3.3); p= 0.93、レプチン (n= 343): 1.6 (-5.1 - 8.8); p= 0.64

PFOA 10 ng/mL：BMI (n= 414): 0.9 (-2.3 - 4.0); p= 0.59、⽪膚の
厚さ (n= 403): 1.4 (-8.0 - 11.8); p=0.78、ウェスト周囲径 (n=
411): 0.9 (-1.2 - 3.1); p=0.40、アディポネクチン (n= 342): 9.1 (-
4.5 - 24.8); p=0.20、レプチン (n= 343): -2.6 (-25.8 - 28.0);
p=0.85

２．8歳〜10歳時のPFOS及びPFOAばく露レベルと⾎糖コントロールのマーカーとの相関（過体重の状況で層別化）：
・各指標の％変化率 (95% CI); p値
PFOS 10 ng/mL：
  PFOS (正常体重, n= 346): インスリン: 0.8 (-3.2 - 5.0); p=0.69、β細胞活性化: 1.2 (-2.4 - 4.9); p=0.53 、インスリン抵抗性増加: 0.7 (-3.6 - 5.2); p= 0.75、
グルコース: -0.1 (-0.6 - 0.5); p=0.78、トリグリセリド: -0.5 (-3.2 - 2.4); p=0.75
  PFOS (過体重, n= 59)： インスリン: 16.2 (5.2‒28.3); p= 0.003, p-相互作⽤= 0.09、β細胞活性化: 12.0 (2.4 ‒22.4); p= 0.01, p-相互作⽤= 0.04、インスリン
抵抗性増加: 17.6 (5.8 ‒30.8); p=0.003, p-相互作⽤= 0.08、グルコース: 1.2 (-0.2 - 2.7); p=0.09, p-相互作⽤= 0.09、トリグリセリド: 8.6 (1.2‒16.5); p=0.02,
p-相互作⽤= 0.02

PFOA 10 ng/mL：
PFOA (正常体重, n= 346): インスリン: -2.8 (-16.8 - 13.6); p=0.72、β細胞活性化: -2.9 (-15.5 - 11.7); p=0.68、インスリン抵抗性増加: -2.8 (-17.7 - 14.9);
p=0.74、グルコース: 0.1 (-2.0 - 2.3); p=0.91、トリグリセリド: 1.4 (-9.0 - 13.0); p=0.79
  PFOA (過体重, n= 59)：インスリン: 71.6 (2.4 ‒187.5); p= 0.04, p-相互作⽤= 0.04、β細胞活性化: 67.5 (5.5‒166.0); p= 0.03, p-相互作⽤= 0.03、インスリ
ン抵抗性増加: 73.9 (0.2‒202.0); p=0.05, p-相互作⽤= 0.05、グルコース: 1.4 (-5.7 - 9.0); p=0.71, p-相互作⽤= 0.74、トリグリセリド: 76.2 (22.8 ‒153.0);
p=0.002, p-相互作⽤= 0.004

- - 性別、年齢、⺠族性、⽗親の収⼊、ファースト
フード摂取量、フィットネス、追加：⾝⻑（ウェ
イスト周囲径）

・正常体重児ではPFCばく露と体脂肪や⾎糖コントロールのマーカーとの関連はなかった。
・過体重（肥満）児では、PFOSが 10 ng/mL⾎漿 増加するとインスリン濃度が16.2％（95% CI:
5.2%-28.3%）、β細胞活性が12.0％（95% CI, 2.4%‒22.4%）、インスリン抵抗性が 17.6% (95% CI,
5.8%‒30.8%)、トリグリセリド濃度が8.6% (95% CI, 1.2%-16.5%)⾼くなることに関連性がみられ、
PFOAが10 ng/mL⾎漿 増加するとインスリン濃度が71.6% (95% CI, 2.4%‒187.5%)、β細胞活性が
67.5% (95% CI, 5.5%‒166.0%)、インスリン抵抗性が73.9% (95% CI, 0.2%‒202.0%)、トリグリセリド
濃度が76.2% (95% CI, 22.8%‒153.0%) ⾼くなることと関連性がみられた。
・8歳〜10歳の肥満児ではPFCばく露量の増加とインスリン及びトリグリセリド濃度の増加とに関連
性が⽰された。この結果の⼀部は偶発的な所⾒の可能性があり、横断研究のため因果関係が逆であ
る可能性を否定できない。したがって、この結果は縦断的研究で確認する必要がある。
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BACKGROUND: Accumulating evidence suggests that environmental pollutants may contribute to the occurrence of congenital heart defects (CHDs). However, no previous
studies have evaluated the impact of perfluoroalkyl substances (PFAS), persistent environmental pollutants, on CHDs. This exploratory study aimed to generate testable
hypotheses of the association between gestational PFAS and the risk of CHDs. METHODS: A nested case-control study was conducted in a cohort of 11,578 newborns. Exposure
odds ratios were compared between 158 CHD cases and 158 non-malformed controls delivered at the same hospital, individually matched by maternal age (±5 years) and parity.
Concentrations of 27 PFAS, including linear and branched isomers, were determined in maternal peripheral blood and cord blood plasma collected before and during delivery
using a ultra-performance liquid chromatography coupled to mass spectrometry. Conditional logistic regression was utilized to evaluate associations between individual PFAS
and the risk of CHDs, adjusted for confounding variables. RESULTS: Maternal gestational exposure to the highly branched perfluorooctanesulfonate (PFOS) isomer potassium 6-
trifluoromethyperfluoroheptanesulfonate [6 m-PFOS, adjusted odds ratio (aOR) (95% CI) = 2.47(1.05,5.83)] and perfluorodecanoic acid [PFDA, aOR (95% CI) = 2.33(1.00,5.45)]
were associated with increased odds of septal defects with statistical significance, while linear PFOS [aOR (95% CI) = 3.65(1.09,12.16)] and perfluoro-n-dodecanoic acid
[PFDoA, aOR (95% CI) = 6.82(1.75, 26.61)] were associated with conotruncal defects. Effect estimates also suggested associations for higher maternal 6 m-PFOS and PFDA
concentrations with ventricular septal defect. However, we did not observe these associations in cord blood. CONCLUSION: These exploratory findings suggested that gestational
exposure to most PFAS, especially linear PFOS, 6 m-PFOS, PFDA, and PFDoA, was associated with greater risks for septal and conotruncal defects. However, a larger,
adequately powered study is needed to confirm our findings, and to more comprehensively investigate the potential teratogenic effects of other more recently introduced PFAS,
and on associations with individual CHD subtypes.

直鎖PFOS
分枝鎖PFOS
(1m-PFOS,
6 m-PFOS,
3+4+5m-
PFOS, m2-
PFOS)
PFOA
PFHxS

出⽣コホー
ト内症例対
照パイロッ
ト研究

出⽣後に先
天性⼼疾患
（CHD：主
に⼼室/⼼房
中隔⽋損
症、⼤動脈
転位、ファ
ロー四徴
症、⼆重出
⼝右室、冠
動脈の⽋損
症、その
他）と診断
された出⽣
児とその⺟
親で構成さ
れる出⽣コ
ホート

中国、広東
省

前向き出⽣コホート調査の参加者 先天性⼼疾患症患者：158⼈
同⼀病院で⽣まれた年齢、性別等をマッチさせた対照群：158
⼈
CHDサブグループ解析対象：
中核⽋損症：69例
円錐動脈幹異常症：53例

2014-2018
年

⺟体の末梢
⾎（⼀部臍
帯⾎）⾎漿
中濃度

⺟体末梢⾎:
分娩前
臍帯⾎: 分娩

先天性⼼疾患症例及び対照群の⺟親の末梢⾎中PFAS濃度 (ng/mL)：中央値 (第1四分位、
第3四分位)
Total PFOS： 症例 (n= 158): 5.752(3.655, 8.683)*、対照群 (n= 158): 5.742(4.156, 6.850)*
直鎖PFOS：   症例 (n= 158): 4.127(2.727, 6.954)*、対照群 (n= 158): 3.945(2.983, 5.341)*
分岐鎖PFOS：症例 (n= 158): 1.296(0.877, 2.103)、対照群 (n= 158):1.280(0.943, 1.718)
6 m-PFOS：   症例 (n= 158): 0.413(0.235, 0.650)*、対照群 (n= 158): 0.381(0.317, 0.513)*
PFOA：   症例 (n= 158): 1.524(1.275, 1.914)、対照群 (n= 158):1.491(1.178, 2.203)
PFHxS：    症例 (n= 158): 0.153(0.118, 0.297)、対照群 (n= 158):0.176(0.106, 0.269)

- 出⽣児の先天性⼼疾患：（⼼
室・⼼房）中隔⽋損症、円錐動
脈幹異常

出⽣前エ
コー診断 (妊
娠18-26
週)、出⽣後

10 (ICD-10)
Q20-Q28

１．⺟親の末梢⾎PFAS（75パーセンタイルの⼆値ばく露対照）と
CHDサブグループの関連性の調整オッズ⽐（aOR）（95％CI）：
中核⽋損症：
Total PFOS：症例/対照: 28/25、 aOR (95% CI): 2.37(1.04,5.43)*
(*: p< 0.05)
直鎖PFOS：  症例/対照: 25/23、 aOR (95% CI): 2.00(0.86,4.67)#
(#: p< 0.10)
分岐鎖PFOS：症例/対照: 25/24、 aOR (95% CI): 2.00(0.90,4.45)#
6 m-PFOS：  症例/対照: 31/28、 aOR (95% CI):  3.00(1.35,6.68)*
PFOA：     症例/対照: 8/16、 aOR (95% CI):  0.42 (0.15, 1.18)
PFHxS：   症例/対照: 17/18、 aOR (95% CI):  1.07(0.52,2.22)

２．⺟親の末梢⾎PFAS（75パーセンタイルの⼆値ばく露対照）と
CHDサブグループの関連性の調整オッズ⽐（aOR）（95％CI）：
円錐動脈幹異常症：
Total PFOS：症例/対照: 12/26、 aOR (95% CI): 1.11(0.45,2.73)
直鎖PFOS：  症例/対照: 14/26、 aOR (95% CI): 1.71(0.67,4.35)
分岐鎖PFOS：症例/対照: 12/28、 aOR (95% CI):1.00(0.42,2.40)
6 m-PFOS：  症例/対照: 9/31、 aOR (95% CI): 0.73(0.29,1.81)
PFOA：     症例/対照: 7/25、 aOR (95% CI): 0.36(0.12,1.14)
PFHxS：   症例/対照:10/27、 aOR (95% CI):0.64(0.28,1.49)
PFDoA：         症例/対照:25/31、 aOR (95% CI):4.25(1.43,12.63)*

３．⺟親の末梢⾎PFAS（75パーセンタイルの⼆値ばく露対照）とCHDサブグループの関連性の調整オッズ⽐（aOR）（95％CI）[追加の交絡変数による調
整]：
Total PFOS：中核⽋損症: 1.92(0.80,4.60)、円錐動脈幹異常:1.65(0.59,4.63)、総CHDs: 1.61(0.91,2.84)# (#: p< 0.10)
直鎖PFOS：  中核⽋損症: 1.71(0.71,4.15)、円錐動脈幹異常: 3.65(1.09,12.16)*、総CHDs: 2.02(1.12,3.62)
分岐鎖PFOS: 中核⽋損症: 1.62(0.70,3.77)、円錐動脈幹異常:  1.15(0.45,2.97)、総CHDs: 1.36(0.80,2.30)
6 m-PFOS：  中核⽋損症: 2.47(1.05,5.83)*、円錐動脈幹異常: 0.97(0.35,2.66)、総CHDs: 1.50(0.88,2.55)*
PFOA：    中核⽋損症: 0.54(0.18,1.62)、円錐動脈幹異常: 0.28(0.07,1.10)、総CHDs: 0.64(0.34,1.21)
PFHxS：  中核⽋損症: 1.18(0.55,2.55)、円錐動脈幹異常: 0.67(0.25,1.77)、総CHDs: 1.05(0.63,1.74)
PFDoA：  中核⽋損症: 1.32(0.57,3.05)、円錐動脈幹異常: 6.82(1.75,26.61)*、総CHDs: 1.62(0.91,2.89)#

- - ⺟親の年齢、出産経験、乳児の年齢 ・PFOSの⾼度分岐鎖異性体である 6-methyl-PFOS[カリウム塩]（6m-PFOS; 調整オッズ⽐ (aOR)
(95% CI)= 2.47(1.05, 5.83)）及びパーフルオロデカン酸（PFDA);  aOR (95% CI)=  2.33(1.00,
5.45)）への⺟体の妊娠期ばく露と中核⽋損（⼼奇形）のオッズ⽐に統計的に有意差のある関連がみ
られた。⼀⽅、直鎖のPFOS（aOR (95% CI) = 3.65(1.09, 12.16)）及びパーフルオロンドデカン酸
（PFDoA, aOR (95% CI) = 6.82(1.75, 26.61)）では先天性円錐動脈幹異常との関連がみられた。影響
推定値からは⺟体の 6 m-PFOS及びPFDAの⾼濃度ばく露と⼼室中隔⽋損症との関連が⽰唆された。
しかし、臍帯⾎ではこれらの影響はみられなかった。
・これらの探索研究による所⾒からは、⼤部分のPFAS、特に直鎖のPFOS、6 m-PFOS、PFDA及び
PFDoAへの妊娠期ばく露と中核⽋損及び円錐動脈幹異常のリスク増加との関連が⽰唆された。しか
し、この所⾒を確認し、最近導⼊された他のPFASの潜在的な催奇形影響について、また個別のCHD
（先天性⼼疾患）のサブタイプの影響について、もっと包括的に研究するには、より⼤規模かつ⼗
分な検出⼒のある研究が必要である。
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BACKGROUND: Perfluorooctanoic acid (PFOA) is a synthetic chemical ubiquitous in the serum of U.S. residents. It causes liver, testicular, and pancreatic tumors in rats. Human
studies are sparse.OBJECTIVE: We examined cancer incidence in Mid-Ohio Valley residents exposed to PFOA in drinking water due to chemical plant emissions.METHODS: The
cohort consisted of adult community residents who resided in contaminated water districts or worked at a local chemical plant. Most participated in a 2005-2006 baseline survey
in which serum PFOA was measured. We interviewed the cohort in 2008-2011 to obtain further medical history. Retrospective yearly PFOA serum concentrations were estimated
for each participant from 1952 through 2011 Self-reported cancers were validated through medical records and cancer registry review. We estimated the association between
cancer and cumulative PFOA serum concentration using proportional hazards models.RESULTS: Participants (n = 32,254) reported 2507 validated cancers (21 different cancer
types). Estimated cumulative serum PFOA concentrations were positively associated with kidney and testicular cancer [hazard ratio (HR) = 1.10; 0.95 CI: 0.98, 1.24 and HR =
1.34; 0.95 CI: 1.00, 1.79, respectively, for 1-unit increases in ln-transformed serum PFOA]. Categorical analyses also indicated positive trends with increasing exposures for both
cancers: for kidney cancer HRs for increasing exposure quartiles were 1.0, 1.23, 1.48, and 1.58 (linear trend test p = 0.18) and for testicular cancer, HRs were 1.0, 1.04, 1.91, 3.17
(linear trend test p = 0.04).CONCLUSIONS: PFOA exposure was associated with kidney and testicular cancer in this population. Because this is largely a survivor cohort, findings
must be interpreted with caution, especially for highly fatal cancers such as pancreatic and lung cancer.

PFOA コホート研
究

C8 Health
Project

⽶国、：職
業ばく露グ
ループ：
デュポン社
（ウェスト
バージニア
州）、地域
社会グルー
プ：オハイ
オ州（オハ
イオバ
レー）

職業ばく露グループ：デュポン社、地域社会グループ：オハイ
オ州（オハイオバレー）

最終解析対象：32,254名
内訳：C8プロジェクトに参加したボランティアのうちPFOA ば
く露が推定された28,541名（地域社会グループ）とDuPont社の
オリジナルコホートから過去に疫学調査に1回以上参加し、
PFOAばく露が推定された3,713名（職業暴露グループ）の合計
年齢：
地域社会住⺠: 平均32歳 vs 作業者: 平均28歳

2005-2011
年

⾎清中濃度 2005-2006
年

⾎清中PFOA濃度中央値 (範囲) (ng/mL)
地域社会 (n= 28,541): 24.2 (0.25 - 4,752)
職業ばく露 (n= 1,881): 112.7 (0.25 - 22,412)
推定年間⾎清中PFOA濃度中央値 (範囲) (ng/mL)
地域社会 (n= 28,541): 19.4 (2.8 - 9,217)
職業ばく露 (n= 3,713): 174.4 (5.2 - 3,683)

- 部位別がん発症リスク（過去の
ばく露による発がんの可能性を
考慮し、ラグなしとリスクの算
出とラグ10年モデルでのリスク
を算出)

1952-2011
年末

⾃⼰申告に
よる部位別
がんの発症
履歴と医療
記録による
確認, ICD-9,
ICD-10コー
ド

１．コホート全体（n= 32,254）における累積⾎清PFOA濃度推定
値（Log変換ベース）当たりの発がんリスクのHR（95％CI）[p
値]：
腎臓がん（解析数105例）: 1.10 (0.98, 1.24) [p= 0.10]
肺がん（同108例）: 0.88 (0.78, 1.00) [p= 0.05]
膵臓がん（同24例）: 1.00 (0.78, 1.29) [p= 0.99]
精巣がん（同17例）: 1.34 (1.00, 1.79) [p= 0.05]
甲状腺がん（同86例）: 1.10 (0.95, 1.26) [p= 0.89, 1.20]
その他、16種のがんのデータは省略

２．１．より累積モデルを10年遅らせた場合の発がんリスクのHR
（95％CI）[p値]：
腎臓がん（解析数105例）: 1.09 (0.95, 1.73) [p= 0.15]
肺がん（同108例）: 0.92 (0.81, 1.04) [p= 0.17]
膵臓がん（同24例）: 0.96 (0.75, 1.22) [p= 0.72]
精巣がん（同17例）: 1.28 (0.95, 1.73) [p= 0.10]
甲状腺がん（同86例）: 1.04 (0.89, 1.20) [p= 0.65]
その他、16種のがんのデータは省略

３．コホート全体（n= 32,254）での腎臓がん、精巣がん、甲状腺がんのPFOA４分位（Q1 - Q4）におけるHR（95％ Cl）[p値, 直線傾向検定]
腎臓がん（n= 105）：
   ラグなし: Q1: 1.00 (Reference); Q2: 1.23 (0.70, 2.13); Q3: 1.48 (0.84, 2.60); Q4: 1.58 (0.88, 2.84) [p= 0.18 or 0.10]
10年のラグ: Q1: 1.00 (Reference); Q2:0.99 (0.53, 1.85); Q3: 1.69 (0.93, 3.07); Q4: 1.43 (0.76, 2.69) [p= 0.34 or 0.15]
精巣がん（n= 17）：
  ラグなし: Q1:1.00 (Reference); Q2: 1.04 (0.26, 4.22); Q3: 1.91 (0.47, 7.75); Q4: 3.17 (0.75, 13.45) [p= 0.04 or 0.05]
10年のラグ: Q1: 1.00 (Reference); Q2: 0.87 (0.15, 4.88); Q3: 1.08 (0.20, 5.90); Q4: 2.36 (0.41, 13.65) [p= 0.02 or 0.10]
甲状腺がん（n= 86）：
 ラグなし: Q1: 1.00 (Reference); Q2: 1.54 (0.77, 3.12); Q3: 1.48 (0.74, 2.93); Q4: 1.73 (0.83, 3.54) [p= 0.25 or 0.20]
10年のラグ: Q1: 1.00 (Reference); Q2: 2.06 (0.93, 4.56); Q3: 2.02 (0.90, 4.52); Q4: 1.51 (0.67, 3.39) [p= 0.57 or 0.65]

- 調査参加者は全体で21種の腫瘍タイプに及ぶ3,589の異なるがんの罹患診断を申告し、うち2,507（70％）が確認された。 喫煙（時期変動）、飲酒（時期変動）、性、教育
レベル、年齢（5歳ごと）

・PFOAばく露とがんの正の相関が腎臓、精巣および甲状腺のがんでみられた。腎臓がんに対するば
く露-反応の正の傾向は先にDuPontの作業者の死亡率の解析で腎臓がんの死亡例に正のばく露-反応
傾向が⽰唆されたことと⼀貫性があった。
・PFOAばく露は調査した集団において腎臓がんおよび精巣がんと関連が⽰された。この集団は多く
が⽣存者であることから、得られたデータから特に膵がん、肺がんなど致死率の⾼いがんに対して注
意を払うべきと解釈される。
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The carcinogenicity of perfluorooctanoic acid (PFOA) has been reviewed previously by several different regulatory agencies and researchers, with contradictory conclusions‒
especially regarding epidemiological findings on kidney cancer and testicular cancer. In addition, previous dose-response assessments have focused primarily on evidence from
animal studies. This critical review summarizes peer reviewed epidemiological studies on PFOA and cancers of the kidneys and testes, using modified Hillʼs criteria to assess the
evidence for causation. We converted exposures to a common scale based on serum PFOA concentrations and applied meta-analysis to estimate the average increase in cancer
risk reported by the studies with sufficient information to estimate serum PFOA. Using random effects meta-analysis, we found that the average relative increase in cancer risk
per 10 ng/mL increase in serum PFOA for these studies is 0.16 (95% CI: 3%, 30%) for kidney cancer and 0.03 (95% CI: 2%, 4%) for testicular cancer. These associations are most
likely causal, but results are limited by the small number of studies for testicular cancer, the overlapping study populations for several studies, and the lack of measured or
modeled serum PFOA concentrations for several studies.

PFOA メタ解析 - - - - - - - - - - - - 連続ばく露測定基準による腎臓がんの発⽣頻度または死亡率の率
⽐：
研究     ⾎清PFOAのloge増加当たりの率⽐（95% CI）、⾎
清PFOAの10 ng/mL増加当たりの率⽐（95% CI）
Shearer et al. (2020)            2.17 (1.35, 3.47)、    1.74
(1.51, 2.00)
Vieira et al. (2013)          n/a 、
1.04 (1.00, 1.08)
Barry, Winquist, and Steenland (2013) 1.10 (0.98, 1.24)、
1.03 (1.00, 1.05)
Steenland and Woskie (2012)     n/a 、
1.08 (0.89, 1.30)
固定効果メタ解析:           1.15 (1.02, 1.29)、
1.04 (1.02, 1.06)
ランダム効果メタ解析:           1.49 (0.77, 2.88)、
1.16 (1.03, 1.30)

連続ばく露測定基準による精巣がんの発⽣頻度または死亡率の率⽐：
研究     ⾎清PFOAのloge増加当たりの率⽐（95% CI）、⾎清PFOAの10 ng/mL増加当たりの率⽐（95% CI）
Vieira et al. (2013)                                        n/a、         1.04 (0.98, 1.10)
Barry, Winquist, and Steenland (2013) 1.34 (1.00, 1.79) 、   1.03 (1.02, 1.05)
固定効果メタ解析:            n/a、        1.03 (1.02, 1.04)
ランダム効果メタ解析:          n/a、        1.03 (1.02, 1.04)

- ・本クリティカルレビューでは、PFOAと腎臓及び精巣のがんに関するピアレビューされた疫学研究を要約し、修正Hill基準にし
たがい因果関係のエビデンスを評価した。著者らは、⾎清PFOA濃度に基づいてばく露を共通のスケールに変換し、⾎清PFOAを
推定するのに⼗分な情報を持つ研究によって報告されたがんリスクの平均増加を推定するのにメタ解析を適⽤した。ランダム効
果メタ解析を⽤いて、これらの研究の⾎清PFOA10ng/mL増加当たりのがんリスクの平均相対増加率は、腎臓がんでは16％
（95％CI：3％、30％）、精巣がんでは3％（95％CI：2％、4％）であることが分かった。これらの関連は因果関係がある可能性
が⾼いが、精巣がんに関する研究の数が少ないこと、いくつかの研究で研究集団が重複していること、いくつかの研究で⾎清
PFOA濃度が測定またはモデル化されていないことなどから結果に制限がある。
・修正Hill基準による評価では、PFOAがヒトの腎臓がんと精巣がんの原因である可能性が⾼いことが⽰される。腎臓がんに関す
る証拠の⽅がより強⼒であるが、限られた数のヒト研究から得られた⼗分な証拠と、動物試験における証拠及び発がん物質の主
要な特性に関する考察から、PFOAが精巣がんの原因である可能性も⽰唆される。

- 著者らのメタ解析のレビユーでは、腎臓がんと精巣がんについて、⾎清PFOAが10 ng/mL増加する
ごとにがんリスクが平均的に増加することが⽰された。これらの関連は因果関係がある可能性が⾼
いが、精巣がんに関する研究数が少ないこと、いくつかの研究で研究集団が重複していること、い
くつかの研究で⾎清PFOA濃度を測定またはモデル化していないことにより、結果は限定的である。
今後、⼤規模コホートで実施された研究が加われば、証拠の重みはさらに強くなる可能性があると
された。
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Perfluorooctanoate (PFOA) and perfluorooctanesulfonate (PFOS) are ubiquitous synthetic chemicals with no known effect on human cancer development. This article
systematically and critically reviews the epidemiologic evidence regarding the association between PFOA and PFOS exposure and cancer risk in humans. Eighteen epidemiologic
studies - eight of PFOA, four of PFOS, and six of both PFOA and PFOS - have estimated associations of exposure to these chemicals with cancer incidence or mortality, with
studies equally divided between occupational and nonoccupational settings. Although some statistically significant positive associations have been reported, for example, with
cancers of the prostate, kidney, testis, and thyroid, the majority of relative risk estimates for both PFOA and PFOS have been between 0.5 and 2 (with 0.95 confidence intervals
including 1.0), inconsistently detected across studies, counterbalanced by negative associations, not indicative of a monotonic exposure-response relationship, and not coherent
with toxicological evidence in animals, in which the primary target organs are the liver, testis (Leydig cells), and pancreas (acinar cells). Many positive associations with PFOA
exposure were detected in community settings without occupational exposure and were not supported by results in exposed workers. Given that occupational exposure to PFOA
and PFOS is one to two orders of magnitude higher than environmental exposure, the discrepant positive findings are likely due to chance, confounding, and/or bias. Taken
together, the epidemiologic evidence does not support the hypothesis of a causal association between PFOA or PFOS exposure and cancer in humans.

PFOS
PFOA

総説 - - - - - - - - - 発がん - - - - - - この論⽂は、PFOAとPFOSのばく露とヒトのがんリスクとの関連性に関する疫学的証拠を体系的か
つ批判的に検討した総説である。18の疫学研究（PFOAについて8、PFOSについて4、PFOAと
PFOSの両⽅について6）が、これらの化学物質へのばく露とがん発症または死亡との関連を推定し
ており、研究は職業的環境と⾮職業的環境で均等に分けられている。前⽴腺がん、腎臓がん、精巣
がん、甲状腺がんなど、統計的に有意な正の相関が報告されているが、PFOAとPFOSの相対リスク
推定値の⼤部分は0.5から2.0（95％信頼区間に1.0を含む）であった。研究間で⼀貫性はなく、負の
相関と相殺され、単調なばく露-反応関係を⽰すものではなく、主要標的臓器が肝臓、精巣（ライ
ディッヒ細胞）及び膵臓（腺房細胞）である動物における毒性学的証拠と⼀貫性がない。PFOAばく
露との正の相関の多くは、職業ばく露のない地域環境において検出され、ばく露された労働者にお
ける結果からは⽀持されなかった。PFOA及びPFOSへの職業ばく露は環境ばく露よりも1〜2桁⾼い
ことを考えると、⽭盾する陽性所⾒は、偶然、交絡、及び／またはバイアスに起因していると思わ
れる。疫学的証拠を総合すると、PFOAまたはPFOSへのばく露とヒトにおけるがんとの因果関係の
仮説は⽀持されない。
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Perfluorooctanoate and perfluorooctanesulfonate are used in many industrial products and have been widely detected in human blood. Both chemicals are associated with tumor
development in animal studies, but data on carcinogenic potential in humans are sparse. We investigated the association between plasma levels of perfluorooctanoate and
perfluorooctanesulfonate and cancer risk within a prospective Danish cohort of participants with no previous cancer diagnosis at enrollment. From enrollment, between
December 1, 1993, and May 31, 1997, and through July 1, 2006, we identified 713 participants with prostate cancer, 332 with bladder cancer, 128 with pancreatic cancer, and 67
with liver cancer in the entire cohort and we selected a comparison subcohort of 772 Plasma concentrations of perfluorooctanoate and perfluorooctanesulfonate were measured
in each participant by use of high-pressure liquid chromatography coupled to tandem mass spectrometry. We found no clear differences in incidence rate ratios for these cancers
in relation to plasma concentrations of perfluorooctanoate or perfluorooctanesulfonate. A 30%-40% increase in risk estimates for prostate cancer was observed for the three upper
quartiles of perfluorooctanesulfonate concentration compared with the lowest quartile (eg, for the lowest vs the fourth quartile, incidence rate ratio = 1.38, 0.95 confidence
interval = 0.99 to 1.93). Plasma concentrations of perfluorooctanoate and perfluorooctanesulfonate in the general Danish population appear not to be associated with risk of
prostate, bladder, pancreatic, or liver cancer.

PFOS
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前向きコ
ホート研究

記載なし デンマーク がん患者登録データバンク（Danish Cancer Registryおよび
Danish Pathology Data Bank）を利⽤し募集

がん患者：1240⼈（男性1111⼈、⼥性129⼈）
前⽴腺がん：713⼈
膀胱がん：332⼈
膵臓がん：128⼈
肝臓がん：67⼈
⽐較対象サブコホート：772⼈（男性680⼈、⼥性92⼈）

1993年12⽉
1⽇〜2006年
7⽉1⽇

⾎漿中濃度 研究登録時 がん患者（n= 1240）とサブコホートの⽐較対照群（n= 772）の⾎漿中PFAS濃度 中央値
（5−95パーセンタイル）
男性（n= 1111）： PFOA: 6.8 (3.1 ‒ 14.0)、PFOS: 35.1 (17.4 ‒ 60.9)
⼥性（n= 129）：   PFOA: 6.0 (2.6 ‒ 11.0)、PFOS: 32.1 (14.0 ‒ 58.1)
疾患別：
前⽴腺がん（n= 713）： PFOA: 6.9 (3.4 ‒ 14.1)、PFOS: 36.8 (18.2 ‒ 62.5)
膀胱がん（n= 332）：PFOA: 6.5 (2.7 ‒ 13.4)、PFOS: 32.3 (15.2 ‒ 58.0)
膵臓がん（n= 128）：PFOA: 6.7 (3.0 ‒ 12.8)、PFOS: 32.7 (15.2 ‒ 56.4)
肝臓がん（n= 67）： PFOA:  5.4 (2.5 ‒ 13.7)、PFOS: 31.0 (15.8 ‒ 62.9)

サブコホート⽐較群（n= 772）：
男性（n= 680）：  PFOA: 6.9 (3.2 ‒ 13.3)、PFOS: 35.0 (16.8 ‒ 62.4)
⼥性（n= 92）： PFOA: 5.4 (2.2 ‒ 11.6)、PFOS: 29.3 (14.2 ‒ 55.6)
全体（n= 772）：  PFOA: 6.6 (3.0 ‒ 13.0)、PFOS: 34.3 (16.2 ‒ 61.8)

記載なし 4つのがん（前⽴腺がん、膀胱が
ん、膵臓がん、肝臓がん）

1993年〜
2006年

診断済 ⾎漿PFOAの上位３四分位群の最下位四分位群に対する前⽴腺、膀
胱、膵臓、肝臓がんの調整発⽣率⽐（IRR）：
前⽴腺がん：
Quartile 1：患者No./⽐較群No.: 179/175、IRR (95% CI): 1.00
(ref.)
Quartile 2：患者No./⽐較群No.: 178/165、IRR (95% CI): 1.09
(0.78 - 1.53)
Quartile 3：患者No./⽐較群No.: 178/182、IRR (95% CI): 0.94
(0.67 - 1.32)
Quartile 4：患者No./⽐較群No.: 178/158、IRR (95% CI): 1.18
(0.84 - 1.65)
    傾向：患者No./⽐較群No.: 713/680、IRR (95% CI): 1.03
(0.99 - 1.07)
膀胱がん：
Quartile 1：患者No./⽐較群No.: 84/151、IRR (95% CI): 1.00 (ref.)
Quartile 2：患者No./⽐較群No.: 82/215、IRR (95% CI): 0.71 (0.46
- 1.07)
Quartile 3：患者No./⽐較群No.: 83/184、IRR (95% CI): 0.92 (0.61
- 1.39)
Quartile 4：患者No./⽐較群No.: 83/222、IRR (95% CI): 0.81 (0.53
- 1.24)
    傾向：患者No./⽐較群No.: 333/772、IRR (95% CI): 1.00
(0.95 -1.05)
膵臓がん：
Quartile 1：患者No./⽐較群No.: 32/179、IRR (95% CI): 1.00 (ref.)
Quartile 2：患者No./⽐較群No.: 32/216、IRR (95% CI): 0.88 (0.49
 

⾎漿PFOSの上位３四分位群の最下位四分位群に対する前⽴腺、膀胱、膵臓、肝臓がんの調整発⽣率⽐（IRR）：
前⽴腺がん：
Quartile 1：患者No./⽐較群No.: 179/208、IRR (95% CI): 1.00 (ref.)
Quartile 2：患者No./⽐較群No.: 178/161、IRR (95% CI): 1.35 (0.97 - 1.87)
Quartile 3：患者No./⽐較群No.: 180/160、IRR (95% CI): 1.31 (0.94 - 1.82)
Quartile 4：患者No./⽐較群No.: 176/151、IRR (95% CI): 1.38 (0.99 - 1.93)
    傾向：患者No./⽐較群No.: 713/680、IRR (95% CI): 1.05 (0.97 - 1.14)
膀胱がん：
Quartile 1：患者No./⽐較群No.: 83/145、IRR (95% CI): 1.00 (ref.)
Quartile 2：患者No./⽐較群No.: 84/198、IRR (95% CI): 0.76 (0.50 - 1.16)
Quartile 3：患者No./⽐較群No.: 83/195、IRR (95% CI): 0.93 (0.61 - 1.41)
Quartile 4：患者No./⽐較群No.: 82/234、IRR (95% CI): 0.70 (0.46 - 1.07)
    傾向：患者No./⽐較群No.: 332/772、IRR (95% CI): 0.93 (0.83 - 1.03)
膵臓がん：
Quartile 1：患者No./⽐較群No.: 32/161、IRR (95% CI): 1.00 (ref.)
Quartile 2：患者No./⽐較群No.: 32/183、IRR (95% CI): 1.02 (0.57 - 1.84)
Quartile 3：患者No./⽐較群No.: 32/184、IRR (95% CI): 1.24 (0.67 - 2.31)
Quartile 4：患者No./⽐較群No.: 32/199、IRR (95% CI): 1.55 (0.85 - 2.80)
    傾向：患者No./⽐較群No.: 128/772、IRR (95% CI): 0.99 (0.86 - 1.14)
肝臓がん：
Quartile 1：患者No./⽐較群No.: 17/108、IRR (95% CI): 1.00 (ref.)
Quartile 2：患者No./⽐較群No.: 17/191、IRR (95% CI): 0.62 (0.29 - 1.33)
Quartile 3：患者No./⽐較群No.: 17/217、IRR (95% CI): 0.72 (0.33 - 1.56)
Quartile 4：患者No./⽐較群No.: 16/254、IRR (95% CI): 0.59 (0.27 - 1.27)
    傾向：患者No./⽐較群No.: 67/772、IRR (95% CI): 0.97 (0.79 - 1.19)

- - 前⽴腺がん：在学年数、BMI、⾷事による脂肪摂
取量、果物・野菜摂取量
膀胱がん：喫煙状況、喫煙の程度と期間、在学年
数、膀胱がんリスクに関連した職業従事
膵臓がん：喫煙状況、喫煙の程度と期間、⾷事に
よる脂肪摂取量、果物・野菜摂取量
肝臓がん：喫煙状況、在学年数、アルコール摂取
量、肝臓がんリスクに関連した職業従事

・研究参加登録時にがんの診断歴のないデンマーク⼈の前向きコホートにおいて、PFOS及びPFOA
の⾎漿レベルとがんリスクとの関連性を調査した。1993年12⽉1⽇から1997年5⽉31⽇までの登録か
ら2006年7⽉1⽇までの間に、全コホートにおいて前⽴腺がん713⼈、膀胱がん332⼈、膵臓がん128
⼈、肝臓がん67⼈が確認された。⼀⽅、⽐較対照として772⼈のサブコホートが選抜された。PFOA
またはPFOSの⾎漿中濃度とこれらのがんの発⽣率⽐に明確な関連性の差はみられなかった。PFOS
濃度の上位3四分位群では、最低四分位群と⽐較して前⽴腺がんのリスク推定値が30％〜40％増加し
た（例：最低四分位群 vs 最⾼四分位群、IRR（発⽣率⽐） = 1.38, 95％信頼区 = 0.99 - 1.93）。デ
ンマークの⼀般集団におけるPFOA及びPFOSの⾎漿中濃度は、前⽴腺がん、膀胱がん、膵臓がん、
肝臓がんのリスクとは関連がないようであった。
・・この結果は⼀般的なデンマークの集団におけるPFOA及びPFOSの⾎漿中濃度は前⽴腺、膀胱、
膵臓または肝臓がんのリスク増加との関連性はないと⽰唆される。この知⾒は我々の知る限り、
PFASに関する、また⼀般集団の発がんリスクに関する最初の研究であるため、この関係を他のコ
ホートでさらに研究するための追加研究が正当化される。
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Mancini, F. R.; Cano-
Sancho, G.;
Gambaretti, J.;
Marchand, P.;
Boutron-Ruault, M.
C.; Severi, G.; Arveux,
P.; Antignac, J. P.;
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Perfluorinated alkylated substances serum
concentration and breast cancer risk:
Evidence from a nested case-control study
in the French E3N cohort

2019 Int J Cancer. 2020 Feb
15;146(4):917-928.
doi:
10.1002/ijc.32357.
Epub 2019 May 3.

Endocrine-disrupting chemicals are proposed to increase breast cancer (BC) incidence. Perfluorooctane sulfonate (PFOS) and perfluorooctanoic acid (PFOA), two perfluorinated
alkylated substances (PFASs), are suspected to be ubiquitously present in the blood of human population worldwide. We investigated the associations between serum
concentrations of these substances and BC risk. Etude Epidémiologique auprès de femmes de l'Education Nationale is a cohort of 98995 French women born in 1925-1950 and
followed up since 1990 We sampled 194 BC cases and 194 controls from women with available blood samples. Serum concentrations of PFASs were measured by liquid
chromatography coupled to tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). Adjusted conditional logistic regression models were used to estimate odds ratios (ORs) and 0.95
confidence intervals (CIs). All statistical tests were two sided. While PFASs concentrations were not associated with BC risk overall, we found positively linear associations
between PFOS concentrations and the risk of ER+ (3rd quartile: OR = 2.22 [CI = 1.05-4.69]; 4th quartile: OR = 2.33 [CI = 1.11-4.90]); Ptrend = 0.04) and PR+ tumors (3rd
quartile: OR = 2.47 [CI = 1.07-5.65]; 4th quartile: OR = 2.76 [CI = 1.21-6.30]; Ptrend = 0.02). When considering receptor-negative tumors, only the 2nd quartile of PFOS was
associated with risk (ER-: OR = 15.4 [CI = 1.84-129.19]; PR-: OR = 3.47 [CI = 1.29-9.15]). While there was no association between PFOA and receptor-positive BC risk, the 2nd
quartile of PFOA was positively associated with the risk of receptor-negative tumors (ER-: OR = 7.73 [CI = 1.46-41.08]; PR-: OR = 3.44 [CI = 1.30-9.10]). PFAS circulating levels
were differentially associated with BC risk. While PFOS concentration was linearly associated with receptor-positive tumors, only low concentrations of PFOS and PFOA were
associated with receptor-negative tumors. Our findings highlight the importance of considering exposure to PFASs as a potential risk factor for BC.

PFOS
PFOA

コホート内
症例対照研
究

E3N (Etude
Epidé
miologique
auprès de
femmes de
lʼEducation
Nationale)
study

フランス E3Nコホートから乳がん患者281⼈を特定。
（除外例）
・1993年の⾷事のアンケートに回答せず：27⼈
・採⾎前及び/または⾷事のアンケートの前に乳がんと診断
済：11⼈
・ページェット病および良性の乳腺疾患症例：3⼈
最終対象：240⼈→ 予算の関係で、うち194⼈の閉経後乳がん
症例が解析対象に選抜された。

乳がん患者：194⼈
対照群：194⼈（がん患者群と年齢、採⾎時の閉経状況とBMI
及び採⾎年をマッチさせた）

1990年〜 ⾎清中濃度 1994〜1999
年

⾎清PFOA濃度（中央値 (最⼩ - 最⼤)）：
全体：6.64 ng/mL (1.29‒21.39 ng/mL)
乳がん患者：6.39 ng/mL (2.14‒21.39 ng/mL)
対照群：6.78 ng/mL (1.29‒17.69 ng/mL)

⾎清PFOS濃度（中央値 (最⼩ - 最⼤)）：
全体：17.51 ng/mL (5.83‒85.26 ng/mL)
乳がん患者：17.62 ng/mL (5.84‒85.29 ng/mL)
対照群：17.32 ng/mL (6.61‒59.12 ng/mL)

- ホルモン受容体（ER/PR）感受
性乳がんの発⽣リスク

1990年以
降、2，3年
毎にフォ
ローアップ

- １．⾎清PFOSレベルの分布（四分位濃度）
全体（n= 388）：対照群（n= 194）乳がん (BC)患者（n=194）
Q1: 5.8‒13.6 (n= 80)：
対照群: 48例 (59.9%)、ER/BRデータ⽋損: 11例 (13.8%)、
ER(+)BC: 20 (24.9)、ER(-)BC: 1 (1.3)、PR(+)BC: 14 (17.4)、PR
(-)BC: 7 (8.8)
Q2: 13.6‒17.3 (n=109)：
対照群: 49例 (45.0%)、ER/BRデータ⽋損: 8/9例 (7.3/8.3%)、
ER(+)BC: 37 (33.9)、ER(-)BC: 15 (13.8)、PR(+)BC: 26 (23.9)、
PR (-)BC: 25 (22.8)
Quartile 3: 17.3‒22.5 (n= 99)：
対照群: 48例 (48.5%)、ER/BRデータ⽋損: 12例 (12.1%)、
ER(+)BC: 35 (35.4)、ER(-)BC: 4 (4.0)、PR(+)BC: 27 (27.3)、PR
(-)BC: 12 (12.1)
Quartile 4: 22.5‒85.3 (n=100)
対照群: 49例 (49.0%)、ER/BRデータ⽋損: 5/7例 (5/0/7.0%)、
ER(+)BC: 40 (40.0)、ER(-)BC: 6 (6.0)、PR(+)BC: 31 (31.0)、PR
(-)BC: 13 (13.0)

２．⾎清PFOAレベルの分布（四分位濃度）
全体（n= 388）：対照群（n= 194）乳がん (BC)患者（n=194）
Q1: 1.3‒4.8 (n= 85)：
対照群: 48例 (56.5%)、ER/BRデータ⽋損: 19例 (11.8%)、ER(+)BC: 25 (29.4)、ER(-)BC: 2 (12.4)、PR(+)BC: 20 (23.5)、PR (-)BC: 7 (8.2)
Q2: 4.8‒6.8 (n=118)：
対照群: 49例 (41.5%)、ER/BRデータ⽋損: 14/16例 (11.9/13.6%)、ER(+)BC: 43 (36.4)、ER(-)BC: 12 (10.2)、PR(+)BC: 28 (23.7)、PR (-)BC: 13 (14.3)
Quartile 3: 6.8‒8.8 (n= 91)：
対照群: 48例 (52.7%)、ER/BRデータ⽋損: 6/7例 (6.6/7.7%)、ER(+)BC: 31 (34.1)、ER(-)BC: 6 (6.6)、PR(+)BC: 23 (25.3)、PR (-)BC: 13 (14.3)
Quartile 4: 8.8‒21.4 (n=94)
対照群: 49例 (52.1%)、ER/BRデータ⽋損: 6例 (6.4%)、ER(+)BC: 33 (35.1)、ER(-)BC: 6 (6.4)、PR(+)BC: 27 (28.7)、PR (-)BC: 12 (12.8)

３．閉経後の⼥性における⾎清PFOSレベル四分位と乳がんリスクとの相関を推定する条件付きロジステック回帰モデル：補正オッズ⽐（95％ CI）(n=388)
⾎清PFOS四分位 (ng/mL)：
Quartile 1（n= 80; 5.8-13.6）： Model 0: Ref.:、Model 1: Ref. 、Model 2: Ref.、 Model 3: Ref.
Quartile 2 （n= 109; 13.6-17.6）：Model 0: 1.80 (1.01; 3.21)、Model 1: 1.80 (0.98; 3.28)、Model 2: 1.93 (1.01; 3.70)、Model 3: 1.94 (1.00; 3.78)
Quartile 3 （n= 99, 17.3-22.5)： Model 0: 1.59 (0.88; 2.90)、Model 1：1.78 (0.95; 3.34)、Model 2.: 1.96 (1.00; 3.84)、Model 3：2.03 (1.02; 4.04)
Quartile 4（n= 100, 22.5‒85.3）：Model 0: 1.53 (0.85; 2.74)、Model 1：1.67 (0.90; 3.10)、Model 2：1.70 (0.88; 3.28)、Model 3：1.72 (0.88; 3.36)
p-trend：Model 0: 0.38、Model 1: 0.23、Model 2: 0.26、Model 3: 0.25

４．閉経後⼥性のホルモン状況によって層別化された⾎清PFOSレベル四分位と乳がんリスクとの相関を推定する多項回帰モデル：補正オッズ⽐（ORs）、95％ CI (n=
388)
エストロゲン受容体またはプロゲステロンの状況：
Quartile 1（n= 80: 5.8-13.6）： 対照群 (n=194); Ref.、ER＋ (n=132): Ref.、ER-（n= 26）: Ref.、PR+（n=98）: Ref.、PR-（n=57): Ref.
Quartile 2（n= 109: 13.6‒17.3）：対照群(n=194): Ref.、ER＋ (n=132): 1.85 (0.90‒3.82)、ER-（n= 26）: 15.40 (1.84‒129.19)、PR+（n=98）: 1.84 (0.82‒4.14)、PR-
（n=57): 3.47 (1.29‒9.15)
Quartile 3（n= 99: 17.3-22.5）：対照群(n=194): Ref,、ER＋ (n=132): 2.22 (1.05‒4.69)、ER-（n= 26）: 4.74 (0.45‒49.62)、PR+（n=98）: 2.47 (1.07‒5.65)、PR-
（n=57): 1.82 (0.61‒5.45)
Quartile 4 (n= 100: 22.5‒85.3)：対照群(n=194): Ref,、ER＋ (n=132): 2.33 (1.11‒4.90)、ER-（n= 26）: 7.07 (0.73‒68.03)、PR+（n=98）: 2.76 (1.21‒6.30)、PR-
（n=57): 1.71 (0.57‒5.10)
p-trend： ER+:  0.04、ER-: 0.72、PR+: 0.02、PR-: 0.93

５．閉経後の⼥性における⾎清PFOAレベル四分位と乳がんリスクとの相関を推定する条件付きロジステック回帰モデル：補正
オッズ⽐（95％ CI）(n=388)
⾎清PFOA四分位 (n, ng/mL)：
Quartile 1（n= 85; 1.3-4.8）： Model 0: Ref.:、Model 1: Ref. 、Model 2: Ref.、 Model 3: Ref.
Quartile 2 （n= 118; 4.8-6.8）：Model 0: 1.75 (1.00; 3.08)、Model 1:1.86 (1.03; 3.36)、Model 2: 1.79 (0.94; 3.40)、Model 3:
1.69 (0.89; 3.21)
Quartile 3 （n= 91, 6.8-8.8)： Model 0: 1.15 (0.61; 2.15)、Model 1：1.08 (0.56; 2.09)、Model 2.: 0.95 (0.47; 1.92)、Model 3：
0.88 (0.43; 1.80
Quartile 4（n= 94, 8.8‒21.4）：Model 0: 1.12 (0.58; 2.16)、Model 1：1.18 (0.59; 2.37)、Model 2：0.98 (0.46; 2.08)、Model 3：
0.92 (0.43; 1.98)
p-trend：Model 0: 0.72、Model 1: 0.85、Model 2: 0.49、Model 3: 0.43

６．閉経後⼥性のホルモン状況によって層別化された⾎清PFOAレベル四分位と乳がんリスクとの相関を推定する多項回帰モデ
ル：補正オッズ⽐（ORs）、95％ CI (n= 388)
エストロゲン受容体またはプロゲステロンの状況：
Quartile 1（n= 85: 1.3-4.8）： 対照群 (n=194); Ref.、ER＋ (n=132): Ref.、ER-（n= 26）: Ref.、PR+（n=98）: Ref.、PR-
（n=57): Ref.
Quartile 2（n= 148: 4.8‒6.8）：対照群(n=194): Ref.、ER＋ (n=132): 1.72 (0.88‒3.36)、ER-（n= 26）:7.73 (1.46‒41.08)、PR+
（n=98）: 1.40 (0.67‒2.93)、PR-（n=57): 3.44 (1.30‒9.10)
Quartile 3（n= 91: 6.8-8.8）：対照群(n=194): Ref,、ER＋ (n=132): 1.34 (0.66‒2.73)、ER-（n= 26）: 3.18 (0.55‒18.47)、PR+
（n=98）:1.28 (0.59‒2.77)、PR-（n=57）: 1.80 (0.62‒5.19)
Quartile 4 (n= 94: 8.8‒21.4)：対照群(n=194): Ref,、ER＋ (n=132): 1.42 (0.68‒2.95)、ER-（n= 26）: 3.98 (0.67‒23.52)、PR+
（n=98）: 1.54 (0.70‒3.69)、PR-（n=57): 1.69 (0.56‒3.12)
p-trend： ER+:  0.64、ER-: 0.59、PR+: 0.37、PR-: 0.90

Model 1: 総⾎清脂質、BMI (kg/m2)、喫煙状況、
⾝体活性、教育レベル、良性乳腺疾患、家族の乳
がん歴
Model 2: model 1 + 出産経験/最初の妊娠延齢、
⺟乳哺育期間、⽉経開始年齢、閉経年齢、経⼝避
妊薬の使⽤、閉経後ホルモン療法 の利⽤.
Model 3: model 2 + ⾷事（⻄洋⾷、地中海⾷の固
執）

・PFASと乳がん（BC）リスクの関連について、条件付きロジステック回帰補正モデルをオッズ⽐
（ORs）と95％信頼区間（CIs）の推定に⽤いた。全ての統計処理は両側検定で実施された。PFASs
濃度とBCリスクとは全体では関連はないが、PFOS濃度とER+腫瘍（第3四分位群: OR= 2.22 (CI=
1.05-4.69); 第4四分位群: OR= 2.67 (CI= 1.11-4.90); Ptrend= 0.04）及びPR+腫瘍（第3四分位群:
OR= 2.47 (CI= 1.07-5.65); 第4四分位群: OR= 2.76 (CI= 1.21-6.30); Ptrend= 0.02）との間で正の直
線的相関を認めた。受容体陰性腫瘍の考察では、PFOSの第2四分位群のみがリスクと相関した(ER
−: OR = 15.40 [CI = 1.84‒129.19]; PR−: OR = 3.47 [CI = 1.29‒9.15])。PFOAと受容体陽性乳がん
リスクとの相関はみられなかったが、PFOAの第2四分位濃度で受容体陰性腫瘍のリスクとの正の相
関(ER−: OR = 7.73 [CI = 1.46‒41.08]; PR−: OR = 3.44 [CI = 1.30‒9.10])がみられた。PFAS⾎中レ
ベルは様々にリスクと関連していた。PFOS濃度と受容体陽性腫瘍は直線的な相関があったが、低濃
度のPFOS及びPFOAのみが受容体陰性腫瘍と相関があった。これらの所⾒はBCの潜在的リスク要因
としてPFASsへのばく露を考慮することの重要性を明らかにした。
・本研究結果は⾎清PFAS濃度と乳がんリスクに相関があることの⼀定程度の証拠となり得る。特
に、PFOSに関連した正の直線⽤量-反応関係が17.3 ng/mLの体内⽤量からER+/PR+腫瘍の発⽣リ
スクでみられた。⼀⽅、PFOS及びPFOAの両⽅に対する低⽤量効果のみがER-/PR-腫瘍と関連して
いたが、これはより⼤規模研究で確認されるべきである。
・本研究はフランスで⾮職業的にばく露された閉経後の⼥性のばく露を反映すしたものである。本
研究結果はPFASsへのばく露が⽤量によって異なる影響を⽰すとする他の著者らにより以前に⽰唆
された仮説を⽀持するもので、内分泌かく乱物質（EDC）を研究するには低⽤量に関しても考慮す
べきであることの重要性が強調されるが、PFASと乳がんとの関連性の基盤となる⽣物学的機序を説
明するために更なる研究が必要である。

A -

別添-3_疫学_25/37



パーフルオロ化合物に係る国際機関等の評価及び科学的知⾒の情報収集並びに整理
別添-3  調査事業報告項⽬の情報抽出結果

物質
研究デザイ

ン
プロジェク

ト名
国名

（地域名）
対象者 ⼈数 調査時期 ばく露指標

ばく露指標
の測定時期

⾎中PFAS濃度 その他のPFAS濃度 影響指標
影響の評価

時期
診断基準 ⽤量反応関係 ⽤量反応関係 ⽤量反応関係 ⽤量反応関係 交絡因⼦ 結果・結論 備考

情報抽出

要旨（原⽂）
ランク

(①)
ランク

(②)
タイトル 発⾏年著者 書誌情報No.

分野
（参考）

715 ヒト（発がん
性）

Shearer, J. J.;
Callahan, C. L.;
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Freedman, N. D.;
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10.1093/jnci/djaa143.

Background: Per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) are highly persistent chemicals that have been detected in the serum of over 0.98 of the US population. Studies among
highly exposed individuals suggest an association with perfluorooctanoic acid (PFOA) exposure and kidney cancer. It remains unclear whether PFOA or other PFAS are renal
carcinogens or if they influence risk of renal cell carcinoma (RCC) at concentrations observed in the general population.

直鎖PFOA
分枝鎖PFOA
異性体の合
計
直鎖PFOS
分枝鎖PFOS
異性体の合
計
(解析は直
鎖、分枝鎖
異性体を合
計した総
PFOA、総
PFOSで実
施)

コホート内
症例対照研
究

前⽴腺、
肺、⼤腸、
卵巣 (PLCO)
がんスク
リーニング
試験

⽶国10都市 55-74歳の成⼈で診断前の⾎清サンプルが⼊⼿可能なスクリー
ニング群の参加者の中から、採⾎から平均8.8年後に診断された
326例のRCCを同定。
対照は、性別、⼈種・⺠族（⾮ヒスパニック系⽩⼈、⾮ヒスパ
ニック系⿊⼈、ヒスパニック系、アジア系、ネイティブアメリ
カン）、試験施設、採⾎年がが1:1となるようにマッチング。

RCC症例群: 324例
対照群: 324例 (性別、⼈種・⺠族、試験施設、採⾎年について
マッチング)

1993-2001
年

⾎清中濃度 1993-2002
年

対照群の性別の⾎清中濃度 (µg/L)(95%CI)
PFOA: ⼥性: 4.0 (3.2-5.1), 男性: 4.5 (3.6-5.7)
PFOS:  ⼥性: 31.3 (24.0-40.7), 男性: 38.1 (29.5-49.2)
PFHxS: ⼥性: 2.3 (1.6-3.3), 男性: 3.1 (2.2-4.5)
対照群の採⾎年別の⾎清中濃度 (µg/L)(95%CI)
PFOA:
1993-1995年: 4.0 (3.1-5.1)
1996-1997年: 4.3 (3.4-5.5)
1998-2002年: 4.6 (3.6-5.8)
PFOS:
1993-1995年: 33.1 (25.2-43.6)
1996-1997年: 35.0 (26.8-45.7)
1998-2002年: 35.5 (27.4-46.0)
PFHxS:
1993-1995年: 2.7 (1.8-4.0)
1996-1997年: 2.5 (1.7-3.6)
1998-2002年: 2.8 (2.0-4.1)

- 腎細胞がん (RCC) 採⾎から平
均8.8年後

国際腫瘍学
疾病分類第2
版、C64.9

⾎清中濃度とRCCのOR (95％CI)
PFOA:
<4.0 (µg/L):                 1.00 (Reference)       Ptrend=0.007
≥4.0-5.5 (µg/L):           1.47 (0.77 to 2.80)
>5.5-7.3  (µg/L):          1.24 (0.64 to 2.41)
>7.3-27.2  (µg/L):       2.63 (1.33 to 5.20)
連続値:                         1.71 (1.23 to 2.37)

PFOS:
≤26.3 (µg/L):             1.00 (Reference)       Ptrend=0.009
>26.3-38.4 (µg/L):    1.67 (0.84 to 3.30)
>38.4-49.9  (µg/L):   0.92 (0.45 to 1.88)
>49.9-154.2  (µg/L): 2.51 (1.28 to 4.92)
連続値:                       1.39 (1.04 to 1.86)

PFHxS:
≤2.2 (µg/L):               1.00 (Reference)       Ptrend=0.04
>2.2-3.4 (µg/L):        1.41 (0.75 to 2.64)
>3.4-5.5  (µg/L):       1.14 (0.59 to 2.20)
>5.5-37.4 (µg/L):     2.07 (1.06 to 4.04)
連続値:                          1.27 (1.03 to 1.56)

⾎清中濃度とRCCのOR (95％CI) (他のPFASについて調整)
PFOA:
<4.0 (µg/L):       1.00 (Reference)       Ptrend=0.13
≥4.0-5.5 (µg/L):           1.41 (0.69 to 2.90)
>5.5-7.3  (µg/L):          1.12 (0.52 to 2.42)
>7.3-27.2  (µg/L):        2.19 (0.86 to 5.61)
連続値:                          1.68 (1.07 to 2.63)

PFOS:
≤26.3 (µg/L):             1.00 (Reference)       Ptrend=0.64
>26.3-38.4 (µg/L):    1.24 (0.59 to 2.57)
>38.4-49.9  (µg/L):   0.53 (0.22 to 1.24)
>49.9-154.2  (µg/L): 1.14 (0.45 to 2.88)
連続値:                       0.92 (0.60 to 1.42)

PFHxS:
≤2.2 (µg/L):               1.00 (Reference)       Ptrend=0.40
>2.2-3.4 (µg/L):        1.28 (0.66 to 2.51)
>3.4-5.5  (µg/L):       0.89 (0.43 to 1.85)
>5.5-37.4 (µg/L):      1.46 (0.67 to 3.18)
連続値:                       1.12 (0.88 to 1.43)

- - eGFR、肥満度、喫煙状況、⾼⾎圧の既往歴、過
去の凍結融解サイクル、採⾎の暦年

・Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trialの腎細胞がん (RCC) 症例324例と
対照324例におけるPFOAおよび7種のPFASの診断前⾎清濃度を測定し、多変量条件付きロジス
ティック回帰を⽤いて、⾎清PFAS濃度とRCCリスクに関するオッズ⽐（OR）および95％信頼区間
（CI）を推定した。
・PFOA⾎清濃度の2倍増加でORcontinuous＝ 1.71, 95% CI ＝ 1.23 to 2.37, P ＝.002）、最⾼四分位
と最低四分位の間でリスクが2倍以上増加した（OR ＝ 2.63, 95% CI ＝1.33 to 5.20, Ptrend
=.007）。PFOAとの関連は、他のPFASで調整しても同様であった（ORcontinuous= 1.68, 95% CI =
1.07 to 2.63, P ＝ .02）。PFOAの関連性は他のPFASについて調整した場合も同じであり、腎機能低
下を認めない個体および採⾎から8年以上経過して診断された症例に限定して解析しても明らかで
あった。
・今回の結果は、PFOAが腎臓発がん物質であるという証拠の重みを⼤幅に増加させる。

A -
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Attanasio, R. Sex differences in the association between
perfluoroalkyl acids and liver function in US
adolescents: Analyses of NHANES 2013-
2016

2019 Environ Pollut. 2019
Nov;254(Pt B):113061.
doi:
10.1016/j.envpol.2019
.113061. Epub 2019
Aug 15.

Perfluoroalkyl acids (PFAAs) are persistent in the environment, highly bio-accumulative in the body, and likely hepatotoxic in humans. There is evidence of sex-specific
physiological responses to PFAA exposure. However, epidemiological studies seldom stratify the analyses by sex. Given the high prevalence of liver disease in general population
adolescents, this study was designed to determine whether or not there is association between exposure to PFAAs and biomarkers of liver function in adolescent participants of
the 2013-2016 National Health and Nutrition Examination Survey, and whether or not such association is sex-specific. Multivariate linear regressions were performed to examine
the association between single PFAAs [perfluorooctane sulfonic acid (PFOS); linear form of perfluorooctanoic acid (PFOA); perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS);
perfluorononanoic acid (PFNA)], and biomarkers of liver function - gamma glutamyltransferase (GGT), aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), and
total bilirubin. Multivariate logistic regressions were performed to estimate adjusted odd ratios (aOR) of elevated ALT, AST and GGT. The study results show that, in females,
there was a positive association of the highest PFOA quartile with increased ALT, AST and GGT, and the highest PFNA quartile with increased ALT and AST. Conversely, in male
adolescents there was an association of the highest linear PFOA quartile with decreased ALT, and the highest PFNA quartile with ALT and AST. Females had higher odds of
clinically-defined elevated ALT with increased PFOA (aOR = 1.79; 0.95 CI: 1.05, 3.04) or PFNA (aOR = 2.28; 0.95 CI: 1.08, 2.28), whereas males had decreased odds of clinically‐defined elevated
ALT with increased n‐PFOA (aOR  = 0.43; 0.95 CI: 0.20, 0.93) or PFNA (aOR = 0.5; 0.95 CI: 0.28, 0.89). In conclusion, there were sex differences in the association between serum PFAA levels and
biomarkers of liver function. These results may provide support for analyzing sex‐based adverse effects of PFAAs.

PFOA (直鎖
状異性体)
PFOS (直鎖
状及び分枝
状異性体)
PFHxS

横断研究 NHANES
2013-2014
とNHANES
2015-2016
(統合)

⽶国 NHANES 2013-2014とNHANES 2015-2016に参加した⻘年 (12-
19歳)
(B型肝炎またはC型肝炎と診断された⼈、B型肝炎コア抗体陽
性、E型肝炎IgGまたはIgM抗体が陽性者を除く)

男性354名、⼥性305名 2013-2016
年

⾎清中濃度 2013-2016
年

⾎清中濃度 幾何平均値 (SD) (ng/mL)
                    男性    ⼥性                p値
直鎖PFOA: 1.50 (0.06)      1.22 (0.06)     0.001*
PFHxS:       1.31 (0.09)      0.88 (0.06)     0.001*
PFOS:         3.68 (0.12)     2.76 (0.14)      0.0001*
PFOS:

- 肝機能バイオマーカー (GGT、
AST、ALT、総ビリルビン)

2013-2016
年

ALT上昇の
基準: ≥26
U/L (男
性)、22U/L
(⼥性)
AST上昇の
基準: ≥37
U/L
GGT上昇の
基準: 17U/L
(⼥性)

⾎清PFOA濃度と肝機能バイオマーカーAとの相関:
                  Males
Females
                  Model 1                     Model 2
Model 1                Model 2                             Model 3
                  β  (95% CI)            β(95% CI)           p-value   β
(95% CI)           β(95% CI)        p-value   β(95% CI)
ALTレベル (対数変換値)
Quartile 1  Referent                    Referent
Referent                Referent                            Referent
Quartile 2  -0.00 (-020, 0.20)     0.02 (-0.16, 0.19)      0.84       0.09
(-0.01, 0.19)  0.09 (0.01, 0.18)  0.02       0.09 (0.02, 0.16)
Quartile 3  -0.03 (-0.17, 0.10)    -0.01 (-0.13, 0.10)    0.81       0.08
(-0.04, 0.21)   0.16 (0.05, 0.28) 0.01       0.20 (0.10, 0.30)
Quartile 4  -0.16 (-0.27, -0.05)  -0.11 (-0.21, -0.01)  0.03       0.09
(-0.00, 0.19)    0.17 (0.05, 0.28) 0.01       0.20 (0.07, 0.34)
P trend       0.04                           0.09                                         0.19
0.02                                   <0.01

ASTレベル (対数変換値)
Quartile 1  Referent                    Referent
Referent                Referent                            Referent
Quartile 2  -0.02 (-016, 0.11)     0.01 (-0.14, 0.12)     0.83       0.04
(-0.04, 0.12)   0.04 (-0.02, 0.11)  0.19     0.04 (-0.03, 0.11)
Quartile 3  -0.02 (-0.11, 0.06)   -0.00 (-0.08, 0.08)    0.98       0.09
(0.00, 0.18)     0.10 (0.01, 0.19)   0.03      0.10 (0.04, 0.22)

                 

性別の⾎清PFOA濃度とALT上昇との相関 (多変量ロジスティクス回帰による調整OR (95%CI)):
男性 (Case/control: 81/272): 0.45 (0.24, 0.85)
⼥性 (Case/control: 43/262): 1.73 (1.02, 2.94)
⼥性 (初経期)(Case/control: 38/229): 2.40 (1.32, 4.35)

                      ⼥性          ⼥性 (初経期)
Case/control 81/272                  43/262                              38/229
Quartile 1  Referent                    Referent                           Referent
Quartile 2  1.21(0.50, 2.92)     2.14 (0.71, 6.44)      0.84     2.80 (1.21, 6.49)
Quartile 3  0.74 (0.27, 2.03)    2.56 (0.71, 9.98)    0.81       4.51 (1.50, 13.58)
Quartile 4  0.19 (0.06, 0.56)   2.20 (0.81, 6.03)  0.03          4.24 (1.54, 11.71)
P trend       0.02                           0.34                                  0.01

- - 性別、年齢、⼈種・⺠族、肥満、貧困所得率
(PIR)、タバコへの曝露
Model 1: 調整なし
Model 2: 年齢、⼈種/⺠族、体重の状態 (標準/低
体重、過体重、肥満)、教育、貧困所得率 (PIR)、
および喫煙への曝露で調整
Model 3: モデル 2 で調整+初潮を経験した⼥性に
限定

・⻘年 (12-19歳) PFOS、PFOA、PFHxS への曝露と肝機能バイオマーカー (GGT、AST、ALT、総
ビリルビン) の関連とその性差を調べた。
・⼥性では、PFOAの最⾼四分位がALT、AST、GGTの上昇と正の相関を⽰した。逆に、男性⻘年で
は、PFOAの最⾼四分位がALTの低下と関連していた。
・多変量ロジスティック回帰を⾏い、ALT、AST、GGTの上昇の調整ORを推定した結果、⼥性では
PFOA（調整OR ＝ 1.79; 95% CI: 1.05, 3.04）の増加により臨床的意義のあるALT上昇のオッズが⾼
くなった。⼀⽅、男性はn-PFOA（調整OR = 0.43; 95% CI: 0.20, 0.93）上昇で臨床的に定義された
ALT上昇の確率が低下していた (作業者注：Table 6のデータに該当すると考えられれるが表中の値と
異なる)。
・結論として、⾎清 PFAA レベルと肝機能のバイオマーカーとの関連性には性差があった。
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Darrow, L. A.; Groth,
A. C.; Winquist, A.;
Shin, H. M.; Bartell, S.
M.; Steenland, K.

Modeled perfluorooctanoic acid (PFOA)
exposure and liver function in a mid-Ohio
valley community

2016 Environ Health
Perspect. 2016
Aug;124(8):1227-33.
doi:
10.1289/ehp.1510391.
Epub 2016 Mar 15.

BACKGROUND: Perfluorooctanoic acid (PFOA or C8) has hepatotoxic effects in animals. Cross-sectional epidemiologic studies suggest PFOA is associated with liver injury
biomarkers.OBJECTIVES: We estimated associations between modeled historical PFOA exposures and liver injury biomarkers and medically validated liver disease.METHODS:
Participants completed surveys during 2008-2011 reporting demographic, medical, and residential history information. Self-reported liver disease, including hepatitis, fatty liver,
enlarged liver and cirrhosis, was validated with healthcare providers. Alanine aminotransferase (ALT), γ-glutamyltransferase (GGT) and direct bilirubin, markers of liver toxicity,
were obtained from blood samples collected in the C8 Health Project (2005-2006). Historically modeled PFOA exposure, estimated using environmental fate and transport models
and participant residential histories, was analyzed in relation to liver biomarkers (n = 30,723, including 1892 workers) and liver disease (n = 32,254, including 3713
workers).RESULTS: Modeled cumulative serum PFOA was positively associated with ALT levels (p for trend < 0.0001), indicating possible liver toxicity. An increase from the first
to the fifth quintile of cumulative PFOA exposure was associated with a 0.06 increase in ALT levels (95% CI: 4, 8%) and a 0.16 increased odds of having above-normal ALT (95%
CI: odds ratio: 1.02, 1.33%). There was no indication of association with either elevated direct bilirubin or GGT; however, PFOA was associated with decreased direct bilirubin. We
observed no evidence of an effect of cumulative exposure (with or without a 10-year lag) on all liver disease (n = 647 cases), nor on enlarged liver, fatty liver, and cirrhosis only (n
= 427 cases).CONCLUSION: Results are consistent with previous cross-sectional studies showing association between PFOA and ALT, a marker of hepatocellular damage. We
did not observe evidence that PFOA increases the risk of clinically diagnosed liver disease.CITATION: Darrow LA, Groth AC, Winquist A, Shin HM, Bartell SM, Steenland K. 2016
Modeled perfluorooctanoic acid (PFOA) exposure and liver function in a Mid-Ohio Valley community. Environ Health Perspect 124:1227-1233; 
http://dx.doi.org/10.1289/ehp.1510391.

PFOA 横断的研究 C8ヘルスプ
ロジェクト

⽶国、オハ
イオ州・
ウェスト
バージニア
州のMid-
Ohio Valley
地区

C8HPの全体コホート（40,145⼈）のうち、肝臓バイオマー
カー測定者のサブコホート

サブコホート全体：31,571⼈
肝疾患有病者：647⼈（脂肪肝: 393⼈、肝炎: 157⼈、肝硬変:
66⼈、肝肥⼤: 44⼈、他疾患: 48⼈）

2005-2006
年：C8HPの
⼤規模コ
ホートの基
礎調査、
PFOA測定、
臨床検査
2008-2011
年：肝臓疾
患について
のアンケー
ト調査

⾎清PFOA濃
度

2005-2006
年

年齢 (歳) ⼈数（％）PFOA中央値 (ng/mL)
20‒29       4,442 (14)      11.9
30‒39       5,105 (17)      12.8
40‒49       6,765 (22)      14.8
50‒59       6,716 (22)      19.4
60‒69       4,766 (16)      25.7
70+          2,929 (10)      20.0

ー ⾎清ALT、GGT、直接ビリルビ
ン

2005-2006
年

臨床⽣化学
検査

単位増加当たりの肝機能バイオマーカー値のln変換値と⾎清PFOA
の2005/2006値と推定累積PFOAの五分位濃度との直線回帰係数
ばく露パラメータ    累積PFOA (ln y-ng/mL)、
2005/2006 PFOA (ln ng/mL)
           ALT、    直接ビリルビン、
ALT、       直接ビリルビン
連続モデル:    0.012 (0.008, 0.016)、 -0.005 (-0.008, -0.002)、
0.012 (0.009, 0.016)、 -0.006 (-0.009, -0.003)
Quintile 1:   Reference       Reference
Reference        Reference
Quintile 2:      0.023 (0.006, 0.040)、  0.012 (‒0.002, 0.026)、
0.001 (‒0.016, 0.018)、0.006 (‒0.008, 0.019)
Quintile 3:      0.035 (0.018, 0.052)、‒0.003 (‒0.017, 0.011)、
0.023 (0.007, 0.040)、  0.003 (‒0.011, 0.017)
Quintile 4:   0.039 (0.022, 0.056)、 ‒0.007 (‒0.021, 0.007)、
0.036 (0.019, 0.053)、  ‒0.008 (‒0.022, 0.006)
Quintile 5:     0.058 (0.040, 0.076)、 ‒0.017 (‒0.032, ‒0.001)、
0.048 (0.031, 0.066)、 ‒0.018 (‒0.033, ‒0.004)
Trend      < 0.0001、        0.0029、
< 0.0001、        0.0036

推定累積⾎清PFOA (y-ng/mL)の五分位濃度：Q1 = 50.3‒<
191.2、Q2 = 191.2‒< 311.3、 Q3 = 311.3‒< 794.1、 Q4 = 794.1‒
< 3997.6、 Q5 = 3997.6‒205667.3、2005-2006の推定⾎清PFOA
(ng/mL) の五分位濃度：Q1 = 2.6‒< 5.8、 Q2 = 5.8‒< 11.4、 Q3
= 11.4‒< 26.7、 Q4 = 26.7‒< 81.5、 Q5 = 81.5‒3558.8

全コホート（n= 31,571）における肝臓疾患と累積PFOAとのハザード⽐及び95％ CI：
ばく露パラメータ  全ての肝臓疾患（n= 647）、   肝肥⼤、脂肪肝、肝硬変（n= 427）
          遅れなし、    10年遅れ     遅れなし、   10年遅れ
ln 年-ng/mL:    0.97 (0.92, 1.03)、 0.98 (0.93, 1.04)、 0.97 (0.91, 1.04)、 1.00 (0.94, 1.07)
Quintile 1:      Ref         Ref       Ref        Ref
Quintile 2:      1.19 (0.88, 1.59)、 1.15 (0.81, 1.63)、 0.90 (0.65, 1.25)、 1.04 (0.72, 1.50)
Quintile 3:      1.08 (0.81, 1.45)、 1.08 (0.76, 1.54)、 0.83 (0.60, 1.15)、  0.91 (0.64, 1.31)
Quintile 4:      1.04 (0.78, 1.40)、 0.90 (0.63, 1.28)、 0.75 (0.54, 1.03)、  0.84 (0.59, 1.21)
Quintile 5:      0.95 (0.70, 1.27)、 0.99 (0.70, 1.42) 、0.83 (0.60, 1.16)、  0.87 (0.61, 1.25)

ー ・モデル化された⾎清累積PFOA（ln 年-ng/mL）は、ALT値と正の相関を⽰し（p (傾向): < 0.0001）、肝毒性の可能性が⽰唆さ
れた。PFOA累積ばく露量の第1分位に対する第5分位濃度の増加とALT値の6％増加（95％CI：4，8％）及びALTが正常値を超え
るオッズ⽐の16％増加（95％CI：オッズ⽐：1.02，1.33％）とに有意な関連がみられた。直接ビリルビンの上昇及びGGTの上昇
との関連は認められなかったが、PFOAは直接ビリルビンの低下と関連していた。
・すべての肝疾患（n＝647例）、肝腫⼤、脂肪肝、肝硬変のみ（n＝427例）に対する累積ばく露（10年遅れあり/なし）の影響
を⽰す証拠は得られなかった。
・本結果はPFOAと肝細胞障害のマーカーであるALTとの関連を⽰した以前の横断的研究結果と⼀致する。しかし、PFOAが臨床
的に診断される肝疾患（肝腫⼤/脂肪肝/肝硬変など）のリスクを増加させるという証拠はみられなかった。

年齢、性別、BMI、アルコール摂取、⽇常運動、
喫煙状況、教育、インスリン抵抗性、絶⾷状況、
DuPontの⼯場での作業履歴、⼈種、⽣年（ハ
ザード⽐）

・モデル化された⾎清累積PFOAは、ALT値と正の相関を⽰し（p (傾向): < 0.0001）、肝毒性の可能
性が⽰唆された。PFOA累積ばく露量の第1分位に対する第5分位の増加とALT値の6％増加（95％
CI：4，8％）及びALTが正常値を超えるオッズ⽐の16％増加（95％CI：オッズ⽐：1.02，1.33％）と
に有意な関連がみられた。直接ビリルビンの上昇及びGGTの上昇との関連は認められなかったが、
PFOAは直接ビリルビンの低下と関連していた。
・すべての肝疾患（n＝647例）、肝腫⼤、脂肪肝、肝硬変のみ（n＝427例）に対する累積ばく露
（10年遅れあり/なし）の影響を⽰す証拠は得られなかった。
・本結果はPFOAと肝細胞障害のマーカーであるALTとの関連を⽰した以前の横断的研究結果と⼀致
する。しかし、PFOAが臨床的に診断される肝疾患のリスクを増加させるという証拠はみられなかっ
た。

肝臓影響 A B
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Lin, Chien-Yu; Lin,
Lian-Yu; Chiang,
Chih-Kang; Wang,
Wei-Jie; Su, Yi-Ning;
Hung, Kuan-Yu;
Chen, Pau-Chung

Investigation of the Associations Between
Low-Dose Serum Perfluorinated Chemicals
and Liver Enzymes in US Adults

2010 Am J Gastroenterol.
2010 Jun;105(6):1354-
63. doi:
10.1038/ajg.2009.707.
Epub 2009 Dec 15.

OBJECTIVES: Perfluorinated chemicals (PFCs) have been largely used for years in a variety of products worldwide. However, the toxic effect of PFCs on exposure to the liver in
the general population has not yet been determined. METHODS: In this study, 2,216 adults (18 years of age or older) were recruited in a National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) in 1999-2000 and 2003-2004 to determine the relationship between serum level of PFCs and the levels of liver enzymes. The data were adjusted for all other
confounding variants. RESULTS: After performing mathematical analysis, we determined when serum log-perfluorooctanoic acid (PFOA) increases in one unit, the serum alanine
aminotransferase (ALT) concentration (U/l) increases by 1.86 units (95% confidence interval (CI), 1.24-2.48; P=0.005), and the serum log-gamma-glutamyltransferase (GGT)
concentration (U/l) is 0.08 unit higher (95% CI, 0.05-0.11; P=0.019). The association between PFOA and liver enzymes was more evident in obese subjects, as well as subjects
with insulin resistance and/or metabolic syndromes. When dividing the serum PFOA into quartiles in the fully adjusted models in subjects with a body mass index>or=30
kg/m2, the ALT level trend across the serum PFOA quartiles was significant (P=0.003). CONCLUSIONS: On the basis of these data, we conclude that a higher serum
concentration of PFOA may cause liver enzymes to increase abnormally in the general population, particularly in obese individuals. Further studies are warranted to clarify the
casual relationship between PFCs and these liver enzymes.

PFOA
PFOS
PFHxS

横断研究 NHANES
1999‒2000
NHANES
2003‒2004

⽶国 NHANES 1999‒2000, NHANES 2003‒2004参加者のうち18歳以
上の成⼈

18歳以上の成⼈2,216名 1999‒2000
年
2003-2004
年

⾎清中濃度 1999‒2000
年
2003-2004
年

⾎清中PFC濃度 平均値 (s.e.) (ng/mL)
全体 (n=2,216):
PFHxS: 1.98 (1.04)
PFOA: 4.51 (1.03)
PFOS: 24.60 (1.04)
男性 (n=1,076)
PFHxS: 2.29 (1.05)
PFOA: 5.05 (1.03)
PFOS: 27.39 (1.04)
⼥性 (n=1,140)
PFHxS: 1.72 (1.04)
PFOA: 4.06 (1.04)
PFOS: 22.20 (1.04)

- 総ビリルビン、ALT、GGT、
AST

1999‒2000
年
2003-2004
年

- ⾎清中PFC濃度 (ng/mL) (対数変換値) 1単位増加あたりの直線回
帰係数 (s.e.)
Separate analysis
ALT (U/L):
PFHxS: 0.19 (0.48) (P=0.691)
PFOA: 1.86 (0.62) (P=0.005)
PFOS: 1.01 (0.53) (P=0.066)
Log-GGT (U/L):
PFHxS: -0.00 (0.02) (P=0.898)
PFOA: 0.08 (0.03) (P=0.019)
PFOS: 0.01 (0.03) (P=0.808)
Total bilirubin (µM):
PFHxS: 0.38 (0.20) (P=0.063)
PFOA: -0.09 (0.20) (P=0.645)
PFOS: -0.30 (0.24) (P=0.223)

⾎清中PFC濃度 (ng/mL) (対数変換値) 1単位増加あたりの直線回帰係数 (s.e.)
Composite analysis
ALT (U/L):
PFHxS: -0.53 (0.60) (P=0.381)
PFOA: 2.19 (0.79) (P=0.009)
PFOS: -0.19 (0.63) (P=0.769)
Log-GGT (U/L):
PFHxS: -0.02 (0.02) (P=0.898)
PFOA: 0.15 (0.04) (P=0.001)
PFOS: -0.06 (0.03) (P=0.025)
Total bilirubin (µM):
PFHxS: 0.75 (0.21) (P=0.001)
PFOA: -0.20 (0.22) (P=0.378)
PFOS: -1.06 (0.27) (P=0.001)

- - 年齢、性別、⼈種/⺠族、喫煙状況、飲酒状況、
教育レベル、メタボリック シンドローム、鉄飽和
状態

・⾎清PFOA (対数変換値) が1単位増加すると⾎清ALT濃度は1.86単位 (95%CI: 1.24-2.48,
p=0.005)、GGT濃度 (対数変換値) は0.08単位 (95%CI: 0.05-0.11, p=0.019) 増加した。
・PFOAと肝酵素の関連は、肥満の被験者、インスリン抵抗性および/または代謝症候群のある被験
者でより顕著であった。肥満度≥30 kg/m2の被験者の完全調整モデルで⾎清PFOAは、いずでの四分
位範囲においても有意なALT値と関連した (P = 0.003)。
・⾎清PFOA濃度の⾼値は、⼀般集団、特に肥満の⼈において肝酵素を異常に増加上昇させる可能
性がある。
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Bassler, John;
Ducatman, Alan;
Elliott, Meenal; Wen,
Sijin; Wahlang,
Banrida; Barnett,
John; Cave, Matthew
C

Environmental perfluoroalkyl acid exposures
are associated with liver disease
characterized by apoptosis and altered
serum adipocytokines

2019 Environ Pollut. 2019
Apr;247:1055-1063.
doi:
10.1016/j.envpol.2019
.01.064. Epub 2019
Jan 18.

Exposures to perfluoroalkyl substances (PFAS) including perfluoroalkyl acids (PFAAs) are associated with increased liver enzymes in cohort studies including the C8 Health
Study. In animal models, PFAAs disrupt hepatic lipid metabolism and induce apoptosis to cause nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). PFAAs are immunotoxic and inhibit
pro-inflammatory cytokine release from stimulated leukocytes in vitro. This cross-sectional study tests the hypothesis that environmental PFAAs are associated with increased
hepatocyte apoptosis and decreased pro-inflammatory cytokines in serum. Biomarkers previously associated with PFAS exposures and/or NAFLD were evaluated as secondary
endpoints. Two hundred adult C8 Health Study participants were included. Measured serum biomarkers included: perfluorohexane sulfonate (PFHxS); perfluorooctanoic acid
(PFOA); perfluorooctane sulfonate (PFOS); perfluorononanoic acid (PFNA); cytokeratin 18 M30 (CK18 M30, hepatocyte apoptosis); adipocytokines; insulin; and cleaved
complement 3 (C3a). Confounder-adjusted linear regression models determined associations between PFAS and disease biomarkers with cut-offs determined by classification

and regression tree analysis. CK18 M30 was positively associated with PFHxS (β = 0.889, p = 0.042); PFOA (β = 2.1, p = 0.005); and PFNA (β = 0.567, p = 0.03). Tumor necrosis

factor α (TNFα) was inversely associated with PFHxS (β = -0.799, p = 0.001); PFOA (β = - 1.242, p = 0.001); and PFOS (β = -0.704, p < 0.001). Interleukin 8 was inversely

associated with PFOS and PFNA. PFAAs were also associated with sexually dimorphic adipocytokine and C3a responses. Overall, PFAA exposures were associated with the
novel combination of increased biomarkers of hepatocyte apoptosis and decreased serum TNFα. These data support previous findings from cohorts and experimental systems
that PFAAs may cause liver injury while downregulated some aspects of the immune response. Further studies of PFAAs in NAFLD are warranted and should evaluate sex
differences.

PFOA
PFOS

横断的研究 C8ヘルスプ
ロジェクト

⽶国、オハ
イオ州・
ウェスト
バージニア
州のMid-
Ohio Valley
地区

C8HPの全体コホート（40,145⼈）のうち、肝臓バイオマー
カー測定者のサブコホート

最終解析対象者：200⼈（55.3±8.4歳: mean±SD）
男性：92⼈（55.4±8.6）、⼥性：108⼈（55.2±8.3）

⾎清サンプ
ル：-2006年
本調査：
2017年-

⾎清PFOS、
PFOA、
PFHxS濃度

?-2006年 PFASの⾎清レベル：平均値 (ng/mL)±SD：
PFOA= 94.6±183.6、 PFOS = 26.9±16.7、 PFHxS = 4.2±3.9

ー ⾎清疾患バイオマーカー：CK18
(M30)、CK18 (M65)、TNFα、
IL-6、IL-8、Interferonγ、
C3a、PAI-1、Insulin、Leptin、
Adiponectin

2017年 臨床⽣化学
検査

PFOSとバイオマーカーとの関連性についての多変量解析結果
       Interaction Model 2     Final Model 3
       Interaction Coefficient   Beta Coefficient
(Analyte)
      Estimate SE  P Value  Estimate   SE P Value
CK18 M30:  0.198  0.811   0.807    0.536 0.400
0.182
CK18 M65: -0.543       0.772     0.483          0.557   0.385       0.149
TNFα:         - 0.115       0.394     0.771        -0.704    0.196
<0.001
IL-6:             - 0.065       0.925     0.944         0.322     0.446       0.471
IL-8:             -0.511        0.477     0.586       -0.509     0.233       0.030
IFNγ:          -0.533        0.349      0.128        0.245     0.175      0.163
C3a:              0.505         0.306     0.100         0.018     0.213      0.933
PAI-1:           0.002         0.003     0.390      <-0.001    0.001      0.673
Insulin:         0.409        0.440      0.354         -0.199    0.213      0.351
Leptin:         0.559        0.313      0.075          -0.131   0.221      0.554
Adiponectin: -0.277    0.318       0.385           0.318    0.163      0.053

PFOAとバイオマーカーとの関連性についての多変量解析結果
       Interaction Model 2       Final Model 3
       Interaction Coefficient   Beta Coefficient (Analyte)
      Estimate SE  P Value      Estimate   SE  P Value
CK18 M30:      0.118     1.500       0.937            2.100    0.739     0.005
CK18 M65:     -0.736    1.445       0.611            1.460     0.720    0.044
TNFα:             0.479    0.743       0.520          -1.242     0.370     0.001
IL-6:              - 1.259     1.735      0.469            0.718     0.839     0.393
IL-8:               -1.172     0.902      0.195           -0.593    0.441     0.180
IFNγ:             0.162      0.651      0.804            0.580     0.325     0.076
C3a:                1.193      0.573      0.039          -0.136     0.400     0.733
PAI-1:           -0.010      0.005      0.059           0.003      0.004     0.469
Insulin:          1.212      0.827       0.177          -0.142     0.401     0.723
Leptin:         -0.074      0.592      0.900            0.310     0.294     0.292
Adiponectin: 0.046      0.606      0.940            0.079     0.310     0.800

PFHxSとバイオマーカーとの関連性についての多変量解析結果
       Interaction Model 2     Final Model 3
       Interaction Coefficient   Beta Coefficient (Analyte)
        Estimate SE      P Value     Estimate   SE  P Value
CK18 M30:       -0.081     0.882    0.927           0.889      0.434     0.042
CK18 M65:        0.411      0.838    0.624          0.966      0.418     0.022
TNF-α:            0.166       0.430    0.700        -0.799      0.214     <0.001
IL-6:                -0.022       1.009    0.983         0.551       0.487       0.260
IL-8:               -1.027        0.524    0.051         0.371       0.350       0.291
IFN-γ:           -0.261        0.383    0.498         0.032       0.191       0.868
C3a:                 0.615        0.336     0.068      -0.176       0.234       0.453
PAI-1:              0.002       0.003      0.520    <-0.001      0.002       0.826
Insulin:           0.503        0.478      0.293       -0.442      0.231       0.057
Leptin:           0.172        0.338      0.611         0.471      0.168       0.006
Adiponectin:  -0.675      0.348      0.054         0.562      0.259       0.031
 

・本横断研究では、環境中のPFAAが肝細胞のアポトーシス増加と⾎中の前炎症性サイトカインと関連を有するとの仮説を検討
する。また、以前にPFASばく露及び/⼜はNAFLD（⾮アルコール性脂肪性肝疾患）と相関がみられたバイオマーカーも⼆次的エ
ンドポイントとした。
・線形回帰モデル（交絡因⼦調整）を⽤いた解析により、PFASと疾患バイオマーカーとの関連性を調べた。PFHxS（β
=0.889、p=0.042）及びPFOA（β=2.1、p=0.005）はCK18 M30（肝細胞アポトーシスのマーカー）と正の相関があった。
PFHxS（β=-0.799，p=0.001）、PFOA（β=-1.242，p=0.001）、及びPFOS（β=-0.704，p<0.001）と腫瘍壊死因⼦α（TNF
α）とに負の相関がみられた。また、PFOSとIL-8では逆相関がみられた。
・全体として、PFAAへのばく露は肝細胞アポトーシスのバイオマーカーの増加及び⾎清TNFαの減少という新しい組み合わせと
の関連がみられた。これらのデータは、PFAAが肝障害を引き起こす⼀⽅で、免疫反応のいくつかの側⾯を抑制制御するというこ
れまでコホート研究及び実験系から得られた知⾒を⽀持する。NAFLD（⾮アルコール性脂肪性肝疾患）におけるPFAAsに関する
さらなる研究が必要であり、性差を評価する必要がある。

年齢、アルコール摂取、BMI、性別、推定(e)GFR ・本横断研究では、環境中のPFAAが肝細胞のアポトーシス増加と⾎中の前炎症性サイトカインと関
連を有するとの仮説を検討する。また、以前にPFASばく露及び/⼜はNAFLD（⾮アルコール性脂肪
性肝疾患）と相関がみられたバイオマーカーも⼆次的エンドポイントとした。
・線形回帰モデル（交絡因⼦調整）を⽤いた解析により、PFASと疾患バイオマーカーとの関連性を
調べた。PFHxS（β=0.889、p=0.042）及びPFOA（β=2.1、p=0.005）はCK18 M30（肝細胞アポ
トーシスのマーカー）と正の相関があった。PFHxS（β=-0.799，p=0.001）、PFOA（β=-
1.242，p=0.001）、及びPFOS（β=-0.704，p<0.001）と腫瘍壊死因⼦α（TNFα）とに負の相関
がみられた。また、PFOSとIL-8では逆相関がみられた。
・全体として、PFAAへのばく露は肝細胞アポトーシスのバイオマーカーの増加及び⾎清TNFαの減
少という新しい組み合わせとの関連がみられた。これらのデータは、PFAAが肝障害を引き起こす⼀
⽅で、免疫反応のいくつかの側⾯を抑制制御するというこれまでコホート研究及び実験系から得ら
れた知⾒を⽀持する。

肝細胞アポトーシ
ス誘導
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Eriksen, Kirsten T;
Raaschou-Nielsen,
Ole; McLaughlin,
Joseph K; Lipworth,
Loren; Tjønneland,
Anne; Overvad, Kim; S
ørensen, Mette

Association between plasma PFOA and
PFOS levels and total cholesterol in a
middle-aged Danish population

2013 PLoS One.
2013;8(2):e56969. doi:
10.1371/journal.pone.
0056969. Epub 2013
Feb 18.

Perfluorooctanoate (PFOA) and perfluorooctane sulfonate (PFOS) are used in a variety of consumer products and have been detected worldwide in human blood. Recent studies
mainly of highly exposed populations have indicated that PFOA and PFOS may affect serum cholesterol levels, but the magnitude of the effect may be inconsistent across
exposure levels. The aim of the present cross-sectional study was to investigate the association between plasma PFOA and PFOS and total cholesterol in a general, middle-aged
Danish population. The study population comprised 753 individuals (663 men and 90 women), 50-65 years of age, nested within a Danish cohort of 57,053 participants. Blood
samples were taken from all cohort members at enrolment (1993-1997) and stored in a biobank at -150°C. Plasma levels of PFOA and PFOS and serum levels of total cholesterol
were measured. The associations between plasma PFOA and PFOS levels and total cholesterol levels were analysed by generalized linear models, both crude and adjusted for
potential confounders. We observed statistically significant positive associations between both perfluorinated compounds and total cholesterol, e.g. a 4.4 [95% CI  =  1.1-7.8]
higher concentration of total cholesterol (mg/dL) per interquartile range of PFOA plasma level. Sex and prevalent diabetes appeared to modify the association between PFOA and
PFOS, respectively, and cholesterol. In conclusion, this study indicated positive associations between plasma PFOA and PFOS levels and total cholesterol in a middle-aged
Danish population, although whether the observed pattern of results reflects a causal association is unclear.

PFOA
PFOS

横断的研究 Danish Diet,
Cancer and
Health
(DCH)
cohort

デンマー
ク、コペン
ハーゲン市
近郊

DCHコホートより、⾎漿PFOA及びPFOS濃度測定者：1,240⼈
を選抜。
うち、いずれかの部位のがん有病者、コレステロール低下薬の
服⽤者等を除外。

オリジナルコホート：
全体：57,053⼈（50−65歳、がんを保有せず）、男性：27,178
⼈、⼥性：29,875⼈
最終解析対象：
全体：753⼈、男性：663⼈、⼥性：90⼈

1993-1997
年：コホー
トの確⽴、
基本調査

⾎漿PFOA、
PFOS濃度

2009年前報
（Eriksen et
al., 2009）
に記載

⾎漿PFOA濃度：平均 7.1 ng/mL
⾎漿PFOS濃度：平均36.1 ng/mL

ー ⾎清総コレステロール 登録時：
1993-1997
年

臨床⽣化学
検査

⾎漿PFOAの四分位範囲当たりの総コレステロールレベル
（mg/L）の差分
                性別で調整               性別、教育、
年齢、ライフスタイルで調整
           N    影響 (95%CI)    p     p(影響修飾)           Effect
(95%CI)      p   p (影響修飾)
全集団： 753  4.1 (0.8;7.4)   0.01                                  4.4 (1.1;7.8)
0.01
性別：             p(性別)=0.04
p(性別)=0.04
⼥性:   90  15.5 (4.0;27.2)          15.8
(4.2;27.4）
男性:    663   3.1 (-0.3;6.5)           3.4 (0.1;6.9)
糖尿病：            p(糖尿病)=0.57
p(糖尿病)=0.52
あり:           22     12.0 (-15.5;39.5)                                 13.4(-
14.1;40.8)
なし:         729       4.0 (0.6;7.3)                                         4.3
(0.9;7.7)

⾎漿PFOSの四分位範囲当たりの総コレステロールレベル（mg/L）の差分
                性別で調整               性別、教育、年齢、ライフスタイルで調整
           N      影響 (95%CI)     p     p(影響修飾)           Effect (95%CI)      p   p (影響修飾)
全集団： 753     3.7 (0.1;7.3)   0.04                                 4.6 (0.8;8.5)        0.02
性別：             p(性別)=0.17             p(性別)=0.17
⼥性:   90  11.7 (‒0.2;23.6)                                     12.5 (0.5;24.5)
男性:    663    2.9 (-0.9;6.7)                                         3.7 (-0.3;7.8)
糖尿病：            p(糖尿病)=0.04                                                p(糖尿病)=0.03
あり:           22     29.2 (4.0;54.4)                                    32.0 (6.8;57.2)
なし:         729       3.0 (-0.7;6.7)                                      4.0 (0.2;7.9)

ー ⾎漿中のPFOA及びPFOSの濃度と⾎清中の総コレステロールの濃度が測定された。⾎漿中のPFOA及びPFOS濃度と総コレステ
ロール濃度との関連を⼀般化線形モデルによって解析した（未調整及び潜在的交絡因⼦で調整）。例えば、PFOA⾎漿レベルの
四分位範囲あたり4.4 [95% CI = 1.1-7.8] ⾼い総コレステロール濃度（mg/dL）がみられるなど、PFOA及びPFOSと総コレステ
ロールの間には統計的に有意な正の相関が認められた。性別及び糖尿病の有病率は、PFOA及びPFOSそれぞれと総コレステロー
ルとの関連性を修飾する傾向がみられた。結論として、本研究では、デンマークの中年層における⾎漿中PFOA及びPFOS濃度と
総コレステロールとの間に正の相関が⽰されたが、観察された結果のパターンが因果関係を反映しているかどうかは不明であ
る。

性別、年齢、学校出席年数、BMI、喫煙状況、ア
ルコール摂取、卵摂取、動物脂肪摂取、⾝体活動

・⾎漿中のPFOA及びPFOSの濃度と⾎清中の総コレステロールの濃度が測定された。⾎漿中の
PFOA及びPFOS濃度と総コレステロール濃度との関連を⼀般化線形モデルによって解析した（未調
整及び潜在的交絡因⼦で調整）。例えば、PFOA⾎漿レベルの四分位範囲あたり4.4 [95% CI = 1.1-
7.8] ⾼い総コレステロール濃度（mg/dL）がみられるなど、PFOA及びPFOSと総コレステロールの
間には統計的に有意な正の相関が認められた。性別及び糖尿病の有病率は、PFOA及びPFOSそれぞ
れと総コレステロールとの関連性を修飾する傾向がみられた。
・結論として、本研究ではデンマークの中年層における⾎漿中PFOA及びPFOS濃度と総コレステ
ロールとの間に正の相関が⽰されたが、観察された結果のパターンが因果関係を反映しているかど
うかは不明である。

脂質異常 B A
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Geiger, Sarah Dee;
Xiao, Jie; Ducatman,
Alan; Frisbee,
Stephanie; Innes,
Kim; Shankar, Anoop

The association between PFOA, PFOS and
serum lipid levels in adolescents

2021 Chemosphere. 2014
Mar;98:78-83. doi:
10.1016/j.chemosphe
re.2013.10.005. Epub
2013 Nov 13.

INTRODUCTION: Dyslipidemia in children is associated with accelerated atherosclerosis and earlier cardiovascular disease development. Environmental exposure to
perfluorooctanoic acid (PFOA) and perfluorooctane sulfonate (PFOS) have been shown to be associated with dyslipidemia in adults. However, there are few general population
studies examining this association in children or adolescents. In this context, we examined the association between serum PFOA and PFOS levels and dyslipidemia in a

nationally representative sample of US adolescents. METHODS: A cross-sectional study was performed on 815 participants ⩽18 years of age from the National Health and

Nutrition Examination Survey 1999-2008. The main outcome was dyslipidemia, defined as total cholesterol >170 mg/dL, low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) >110 mg/dL,
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) <40 mg/dL or triglycerides >150 mg/dL. RESULTS: We found that serum PFOA and PFOS were positively associated with high total
cholesterol and LDL-C, independent of age, sex, race-ethnicity, body mass index, annual household income, physical activity and serum cotinine levels. Compared to subjects in
quartile 1 (referent), the multivariable-adjusted odds ratio (95% confidence interval) for high total cholesterol among children in quartile 4 was 1.16 (1.05-2.12) for PFOA and 1.53
(1.11-1.64) for PFOS. PFOA and PFOS were not significantly associated with abnormal HDL-C and triglyceride levels. DISCUSSION: Our findings indicate that serum PFOA and
PFOS are significantly associated with dyslipidemia in adolescents, even at the lower "background" exposure levels of the US general population.

PFOA
PFOS

横断的研究 National
Health and
Nutrition
Examination
Survey
(NHANES)
データの活
⽤

⽶国、全⽶ NHANESのデータのうち、⻘少年（12〜18歳）を対象 NHANESでPFAS濃度測定が実施：
⻘少年、12〜18歳：877⼈
うち、共変量データが得られなかった62⼈を除外。
最終解析対象：815⼈

1999-2010?
年

⾎漿PFOA、
PFOS濃度

PFAS：
NHANES
1999‒2000,
2003‒2004,
2005‒2006,
及び 2007‒
2008のデー
タを利⽤
（2001-
2002は除
く）

⾎漿PFOA (ng/mL)： 4.2 ± 0.2
⾎漿PFOS (ng/mL)： 17.7 ± 0.7

ー ⾎清総コレステロール、LDL−
コレステロール（LDL-C）、
HDL-C

2005-2007
年：TC測
定：臨床検
査装置の変
更、脂質分
析：Johns
Hopkins⼤
学
2007年-：脂
質分析：
Minesota⼤
学のラボ

脂質異常
症：
・総コレス
テロール: >
170
mg/dL、
LDL-C: >
110
mg/dL、
HDL-C: <
40 mg/dL、
トリグリセ
リド（TG）:
> 150
mg/dL
・脂質異常
症（％）：
 ・総コレ
ステロー
ル：
32.3％、
HDL-C：
12.6％、絶
⾷時LDL-
C：18.3％、
絶⾷時TG：

⾎漿PFOAと脂質カテゴリーとの関連：
                     No.   %  多変量調整オッズ⽐ (95％ CI)
総コレステロールレベル：
Tertile 1:       277   28.8          1 (referent)
Tertile 2:                       266    35.1        1.49(0.97, 2.29)
Tertile 3:                       272    32.4        1.49(1.05, 2.12)
p-trend:                                                 0.0253
Log-変換 PFC:             815     32.2        1.44(1.11, 1.88)
LDL-C：
Tertile 1:                      277     18.0            1 (referent)
Tertile 2:                     266      16.3         1.26(0.74, 2.15)
Tertile 3:                     272      21.0         1.56(0.98, 2.48)
p-trend:                                                  0.0539
Log-変換 PFC:            815     18.3          1.61(1.14, 2.27)

⾎漿PFOSと脂質カテゴリーとの関連：
                     No.   %  多変量調整オッズ⽐ (95％ CI)
総コレステロールレベル：
Tertile 1:                     272     34.2            1 (referent)
Tertile 2:                     272     29.1          1.35(0.94, 1.95)
Tertile 3:                     271     34.2          1.53(1.07, 2.19)
p-trend:                                                  0.0183
Log-変換 PFC        815     32.2          1.35(1.11, 1.64)
LDL-C：
Tertile 1:                     272      20.2            1 (referent)
Tertile 2:                     272      15.4           1.43(0.91, 2.24)
Tertile 3:                     271      20.1           1.76(1.10, 2.82)
p-trend:                                                    0.0178
Log-変換 PFC:      815      18.3           1.48(1.15, 1.90)

ー ・⾎清PFOA及びPFOSは、年齢、性別、⼈種・⺠族、BMI、世帯年収、⾝体活動、⾎清コチニン値とは無関係に、⾼総コレステ
ロール及びLDL-Cと正の相関があることが判明した。第1三分位値（参照値）の被験者と⽐較して、第3三分位値の⼦供では⾼総
コレステロール⾎症の多変量調整オッズ⽐（95％ CI）は、PFOAで1.49（1.05-2.12）、PFOSで1.53（1.11-1.64）であった。
PFOA、PFOSともにHDL-C及びトリグリセリド値の異常と有意な関連は認められなかった。
・本結果から、⾎清中のPFOA及びPFOSは⽶国の⼀般集団の低い「背景」ばく露レベルであっても、⻘少年の脂質異常症と有意
に関連することが⽰唆される。

年齢、性別、⼈種/⺠族、BMI、世帯収⼊、適度な
運動、⾎清コチニンレベル

・⾎清PFOA及びPFOSは、年齢、性別、⼈種・⺠族、BMI、世帯年収、⾝体活動、⾎清コチニン値
とは無関係に、⾼総コレステロール及びLDL-Cと正の相関があることが判明した。第1三分位値（参
照値）の被験者と⽐較して、第3三分位値の⼦供では⾼総コレステロール⾎症の多変量調整オッズ⽐
（95％ CI）は、PFOAで1.49（1.05-2.12）、PFOSで1.53（1.11-1.64）であった。PFOA、PFOSと
もにHDL-C及びトリグリセリド値の異常と有意な関連は認められなかった。
・本結果から、⾎清中のPFOA及びPFOSは⽶国の⼀般集団の低い「背景」ばく露レベルであって
も、⻘少年の脂質異常症と有意に関連することが⽰唆される。

脂質異常 B A

766 ヒト（肝毒
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Zeng XW, Qian Z,
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The association between perfluoroalkyl
chemicals and serum lipid levels in children

2015 Sci Total Environ 512-
513:364-370

Perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances (PFASs), as well as polymers of PFASs, have been widely used in commercial applications and have been detected in humans and
the environment. Previous epidemiological studies have shown associations between particular PFAS chemicals and serum lipid concentrations in adults, particularly
perfluorooctane sulfonic acid (PFOS) and perfluorooctanoic acid (PFOA). There exists, however, limited information concerning the effect of PFASs have on serum lipids among

�children. In the present cross sectional study, 225 Taiwanese children (12‒15 years of age) were recruited to determine the relationship between serum level PFASs and lipid
concentration. Results showed that eight out of ten particular PFASs were detected in the serum of N94% of the participants. Serum PFOS and perfluorotetradecanoic acid
(PFTA) levels were at an order of magnitude higher than the other PFASs, with arithmetical means of 32.4 and 30.7 ng/ml in boys and 34.2 and 27.4 ng/ml in girls, respectively.
However, the variation in serum PFTA concentration was quite large. Following covariate adjustment, linear regression models revealed that PFOS, PFOA, and perfluorononanoic
acid (PFNA) were positively associated with total cholesterol (TC), low-density lipoprotein (LDL) and triglycerides (TG), particularly for PFOS and PFTA. Quartile analysis, with
the lowest exposure quartile as a reference, yielded associations between serum PFTA and elevations in TC (p = 0.002) and LDL (p = 0.004). Though not statistically significant,
high-density lipoprotein (HDL) appeared to decrease linearly across quartiles for PFOS and PFOA exposure. In conclusion, a significant association was observed between
serum PFASs and lipid level in Taiwanese children. These findings for PFTA are novel, and emphasize the need to investigate the exposure route and toxicological evidence of
PFASs beyond PFOS and PFOA.

PFOA
PFOS
PFHxS

横断研究 Genetic and
Biomarkers
study for
Childhood
Asthma
(GBCA)

台湾 台北市内の公⽴校に通う健康な⼦供 (12〜15歳) 225⼈ (男児102⼈、⼥児124⼈) 2009-2010
年

⾎清中濃度 2009-2010
年

⾎清中濃度 平均値 ± SD (中央値, 最⼩-最⼤) (ng/mL)
             男児 (n=102)                              ⼥児 (n=123)                                p値
PFOS:  32.4 ± 25.5 (28.8, LOQ‒148.1)  34.2 ± 27.1 (29.9, LOQ‒125.9)  0.619
PFOA:  1.1 ± 1.4 (0.5, LOQ‒3.9)            0.92 ± 0.79 (0.5, LOQ‒11.3)      0.247
PFHxS: 2.1 ± 2.2 (1.2, 0.2‒10.3)            2.1 ± 2.1 (1.4, LOQ‒11.8)          0.792

- ⾎清脂質レベル (総コレステ
ロール、HDL、LDL、トリグリ
セライド)

2009-2010
年

正常値:
TC: <170
mg/dL
HDL: ≥40
mg/dL
LDL: <110
mg/dL
空腹時TG: ≤
150 mg/dL

⾎清PFAS 1 µｇ/L増加あたりのコレステロール (mg/dL) の変化
(係数 (98%CI, p値))
    TC                                     HDL                                     LDL
TG
PFOS:   0.31(0.18-0.45, <0.001)   −0.01 (−0.07-0.05, 0.72)  0.28
(0.18-0.38, <0.001)  0.19 (0-0.38, 0.05)
PFOA:   6.57 (2.72-10.42, 0.001)   -1.56 (-3.20-0.08, 0.06)      4.66
(1.67-7.65, 0.002)    19.63 (14.82-24.34, <0.001)
PFHxS:  1.10 (-0.71-2.92, 0.23)    -0.23 (-0.99-0.53, 0.54)       0.99
(0.20-19.06, 0.05)    1.80 (-0.67-4.27, 0.15)

- - - 年齢、性別、BMI、親の教育レベル、運動、タバ
コ煙曝露

・調整後の線形回帰モデルでは、PFOS、PFOAはTC、LDL、TGと正の相関が⽰された。
・HDLはPFOS、PFOA曝露レベルの四分位範囲間で直線的に減少する傾向がみられらた (有意差な
し)。
・⼩児における⾎清PFASと脂質レベルとの間に有意な関連がみられた。

⼦供の⾎清PFAS
濃度と脂質濃度の
関係を調査
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Perfluoroalkyl substances, metabolomic
profiling, and alterations in glucose
homeostasis among overweight and obese
Hispanic children: A proof-of-concept
analysis
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OBJECTIVE: To examine the prospective associations between exposure to perfluoroalkyl substances (PFASs) and longitudinal measurements of glucose metabolism in high-risk
overweight and obese Hispanic children.METHODS: Forty overweight and obese Hispanic children (8-14 years) from urban Los Angeles underwent clinical measures and 2-hour
oral glucose tolerance tests (OGTT) at baseline and a follow-up visit (range: 1-3 years after enrollment). Baseline plasma perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorooctane
sulfonate (PFOS), perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS), and the plasma metabolome were measured by liquid-chromatography with high-resolution mass spectrometry.
Multiple linear regression models were used to assess the association between baseline PFASs and changes in glucose homeostasis over follow-up. A metabolome-wide
association study coupled with pathway enrichment analysis was performed to evaluate metabolic dysregulation associated with plasma PFASs concentrations. We performed a
structural integrated analysis aiming to characterize the joint impact of all factors and to identify latent clusters of children with alterations in glucose homeostasis, based on
their exposure and metabolomics profile.RESULTS: Each ln (ng/ml) increase in PFOA and PFHxS concentrations was associated with a 30.6 mg/dL (95% CI: 8.8-52.4) and
10.2 mg/dL (95% CI: 2.7-17.7) increase in 2-hour glucose levels, respectively. A ln (ng/ml) increase in PFHxS concentrations was also associated with 17.8 mg/dL increase in the
glucose area under the curve (95% CI: 1.5-34.1). Pathway enrichment analysis showed significant alterations of lipids (e.g., glycosphingolipids, linoleic acid, and de novo
lipogenesis), and amino acids (e.g., aspartate and asparagine, tyrosine, arginine and proline) in association to PFASs exposure. The integrated analysis identified a cluster of
children with increased 2-h glucose levels over follow up, characterized by increased PFAS levels and altered metabolite patterns.CONCLUSIONS: This proof-of-concept analysis
shows that higher PFAS exposure was associated with dysregulation of several lipid and amino acid pathways and longitudinal alterations in glucose homeostasis in Hispanic
youth. Larger studies are needed to confirm these findings and fully elucidate the underlying biological mechanisms.

PFOA
PFOS
PFHxS

縦断的（前
向きコホー
ト）研究

Study of
Latino
Adolescents
at Risk of
Type 2
Diabetes
（SOLAR）

⽶国、ロサ
ンゼルス市
近郊

SOLARプロジェクト参加者のうち、ヒスパニック/ラテン系の
⼦供で年齢、性別、BMIがCDCの基準を満たし、糖尿病（1
型、2型）でない⼦供：

対象：2時間OGTT（経⼝グルコース耐糖能）試験測定、共変量
データ、⾎漿サンプルを有する：258⼈
最終解析対象：40⼈

2001-
2012：
SOLARプロ
ジェクトの
コホートの
確⽴とベー
スライン調
査
?- 2014：追
跡調査

⾎漿PFOA、
PFOS、
PFHxS濃度

2001-2011
年：コホー
トの確⽴と
ベースライ
ン調査
追跡期間：
平均1.3年

⾎漿PFAS濃度 (ng/mL)：
PFOS：幾何平均 (SD): 12.22 (1.91)、最⼩-最⼤: 1.95-65.3
PFOA：幾何平均 (SD): 2.78 (1.29)、最⼩-最⼤: 1.88-5.37
PFHxS： 幾何平均 (SD): 1.68 (2)、最⼩-最⼤: 0.47-12.81

ー 空腹時⾎糖、空腹時インスリ
ン、耐糖能試験における2時間後
⾎糖、同インスリン、グルコー
スAUC、インスリンAUC、イン
スリン抵抗性（HOMA-IR）、メ
タボローム解析、パスウェイ解
析

ベースライ
ンアセスメ
ント：2001-
2011年
追跡期間：
平均1.3年

臨床⽣化学
検査、メタ
ボローム解
析：⾼解像
メタボロー
ムプロファ
イリング、
パスウェイ
解析：
metabolic
pathway
enrichment
analysis
using
Mummicho
g

⾎漿PFASベースライン濃度と追跡期間中のグルコースホメオスタ
シスとの調整相関：
                  ln PFAS濃度（ng/mL, (95% CI)）1
単位増加あたりの推定影響量
PFOA：
Model 2:  2時間グルコース値 (mg/dl):           30.6 (8.8, 52.4)
Model 2: グルコースAUC (mg/dl×min.):     20.8 (−29.5, 71)
PFOS：
Model 2:  2時間グルコース値 (mg/dl):           6.2 (−2.3, 14.8)
Model 2: グルコースAUC (mg/dl×min.):     4.8 (−13.6, 23.2)
PFHxS：
Model 2:  2時間グルコース値 (mg/dl):           10.2 (2.7, 17.7)
Model 2: グルコースAUC (mg/dl×min.):      17.8 (1.5, 34.1)

ー ー ・ヒスパニック系の過体重/肥満の⼦供を対象として、⾎中PFAS濃度とグルコースホメオスタシスの変化（2時間経⼝グルコース
耐糖能試験）との関連及びメタボロームプロフィルが調査された。PFOA及びPFHxS濃度の各ln（ng/ml）増加は、2時間グル
コース値のそれぞれ30.6 mg/dL（95% CI：8.8-52.4）および10.2 mg/dL（95% CI：2.7-17.7）の増加と関連した。PFHxS濃度の
ln（ng/ml）増加は、グルコース曲線下⾯積の17.8mg/dL増加（95％CI：1.5-34.1）とも関連していた。パスウェイ詳細解析で
は、PFASsばく露に関連して、脂質（スフィンゴ糖脂質、リノール酸、デノボ脂肪⽣成など）とアミノ酸（アスパラギン酸及び
アスパラギン、チロシン、アルギニン、プロリンなど）の有意な変化が⽰された。統合解析では、追跡期間中に2時間グルコース
値が上昇する⼩児のクラスターが特定され、PFAS値の上昇と代謝物パターンの変化が特徴的であった。
・この概念実証の分析から、ヒスパニック系の若者において、より⾼いPFAS曝露が、いくつかの脂質およびアミノ酸経路の調
節障害、およびグルコースホメオスタシスの縦断的変化と関連していることが⽰された。これらの知⾒を確認し、根底にある⽣
物学的メカニズムを完全に解明するためには、より⼤規模な研究が必要である。
・本研究は体重過多及び肥満のヒスパニック系⻘少年におけるPFASsばく露がグルコースホメオスタシスの縦断的変化と関連し
ていることを証明した最初の前向き研究である。2型糖尿病と関連するいくつかの脂質及びアミノ酸経路の制御障害もPFASsばく
露と関連した。最後に、新しい統合潜在変数分析により、観察されたグルコースホメオスタシスの変化はPFASsレベルの上昇と
⾎漿代謝物プロファイルの変化によって特徴づけられることが⽰された。この概念実証研究からの知⾒は、PFASが2型糖尿病の
病因に重要な役割を果たす可能性が⽰唆される。しかし、これあの知⾒を再現し、PFASへのばく露による糖尿病誘発効果を説
明するメカニズムを完全に解明するためには、より⼤規模な研究が必要である

Model 1: 性別、adjusted for sex, baseline social
position (categorical), baseline outcome as well
as baseline and change in age at follow-up.
Model 2: Model 1 covariates plus
further adjustment for pubertal status
(categorical) as well as baseline and change in
body fat percent at follow-up.

・ヒスパニック系の過体重/肥満の⼦供を対象として、⾎中PFAS濃度とグルコースホメオスタシス
の変化（2時間経⼝グルコース耐糖能試験）との関連及びメタボロームプロフィルが調査された。
PFOA及びPFHxS濃度の各ln（ng/ml）増加は、2時間グルコース値のそれぞれ30.6 mg/dL（95%
CI：8.8-52.4）および10.2 mg/dL（95% CI：2.7-17.7）の増加と関連した。PFHxS濃度のln
（ng/ml）増加は、グルコース曲線下⾯積の17.8mg/dL増加（95％CI：1.5-34.1）とも関連してい
た。パスウェイ詳細解析では、PFASsばく露に関連して、脂質（スフィンゴ糖脂質、リノール酸、
デノボ脂肪⽣成など）とアミノ酸（アスパラギン酸及びアスパラギン、チロシン、アルギニン、プ
ロリンなど）の有意な変化が⽰された。統合解析では、追跡期間中に2時間グルコース値が上昇する
⼩児のクラスターが特定され、PFAS値の上昇と代謝物パターンの変化が特徴的であった。
・この概念実証の分析から、ヒスパニック系の若者において、より⾼いPFAS曝露が、いくつかの脂
質およびアミノ酸経路の調節障害、およびグルコースホメオスタシスの縦断的変化と関連している
ことが⽰された。これらの知⾒を確認し、根底にある⽣物学的メカニズムを完全に解明するために
は、より⼤規模な研究が必要である。

糖代謝異常
メタボローム解
析、パスウェイ解
析ではPFASと脂
質・アミノ酸代謝
との関連
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associations with glycemic indicators and
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BACKGROUND: Several per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) are ubiquitous anthropogenic pollutants almost universally detected in humans. Experimental evidence
indicates that PFAS alter glucose metabolism and insulin secretion. However, epidemiological studies have yielded inconsistent results.OBJECTIVE: We sought to examine
associations between plasma PFAS concentrations, glycemic indicators, and diabetes incidence among high-risk adults.METHODS: Within the Diabetes Prevention Program
(DPP), a trial for the prevention of type 2 diabetes among high-risk individuals, we quantified baseline plasma concentrations of nine PFAS among 957 participants randomized
to a lifestyle intervention or placebo. We evaluated adjusted associations for plasma PFAS concentrations with diabetes incidence and key glycemic indicators measured at
baseline and annually over up to 4.6 y.RESULTS: Plasma PFAS concentrations were similar to those reported in the U.S. population in 1999-2000. At baseline, in cross-sectional
analysis, a doubling in plasma perfluorooctanesulfonic acid (PFOS) and perfluorooctanoic acid (PFOA) concentrations was associated with higher homeostatic model
assessment of insulin resistance (HOMA-IR) [βPFOS=0.39; 0.95 confidence interval (CI): 0.13, 0.66; βPFOA=0.64; 0.95 CI: 0.34, 0.94], β-cell function (HOMA-β) (β
PFOS=9.62; 0.95 CI: 1.55, 17.70; βPFOA=15.93; 0.95 CI: 6.78, 25.08), fasting proinsulin (βPFOS=1.37 pM; 0.95 CI: 0.50, 2.25; βPFOA=1.71 pM; 0.95 CI: 0.72, 2.71), and glycated
hemoglobin (HbA1c) (βPFOS=0.03%; 0.95 CI: 0.002, 0.07; βPFOA=0.04%; 0.95 CI: 0.001, 0.07). There was no strong evidence of associations between plasma PFAS
concentrations and diabetes incidence or prospective changes in glycemic indicators during the follow-up period.CONCLUSIONS: At baseline, several PFAS were cross-
sectionally associated with small differences in markers of insulin secretion and β-cell function. However, there was limited evidence suggesting that PFAS concentrations are
associated with diabetes incidence or changes in glycemic indicators during the follow-up period. https://doi.org/10.1289/EHP1612.

PFOA
PFOS
PFHxS

縦断的研究 糖尿病予防
プログラ
ム：
Diabetes
Prevention
Program(DP
P)study

⽶国、全⽶
27の臨床研
究施設

DPPプログラム（２型糖尿病の⾼リスク者：臨床試験の対象）
の参加者のうち、
ライフスタイル介⼊群及びプラセボ投与群でベースラインの⾎
液サンプルが保存されていた⼈

最終解析対象者：957⼈（男性：332⼈、⼥性：625⼈） 1996-1999
年：DPP、
多施設共同
無作為化臨
床試験のた
め参加者（2
型糖尿病の
⾼リスク
者）の募集
と基礎デー
タ収集
1999-2001
年：DPP、
臨床試験実
施（ベース
ライン時
データ取
得）
追跡期間：
2-5年

⾎漿PFOA、
PFOS、
PFHxS濃度

1996−2006
年

⾎漿中PFOS及びPFOA濃度（ng/mL、幾何平均 (四分位範囲)）
    N (％) 、 PFOS幾何平均 (IQR)、PFOA幾何平均（IQR）
男性：332⼈(34.7)、  28.3(22.1)、     5.2(3.3)
⼥性：625⼈(65.3)、  25.4(22.4)、     4.6(3.3)

ー 空腹時⾎糖、空腹時インスリ
ン、耐糖能試験における2時間後
⾎糖、インスリン抵抗性評価
（HOMA-IR）、β細胞機能評価
（HOMA-β）、HbA1ｃ、ア
ディポネクチン等

ベースライ
ンアセスメ
ント：1996-
2001年
追跡期間：
平均2-5年

臨床⽣化学
検査、
糖尿病の定
義：空腹時
⾎糖: ≧ 140
mg/dL、２
時間後⾎糖
（OGTT）:
≧ 200
mg/dL

PFAS濃度の２倍当たりの補正後アウトカム（指標値）の推定変化
（ng/mL: 95% CI）：
アウトカム           n、   平均値±SD、
PFOS、                   PFOA、              PFHxS
HOMA-IR（インスリン抵抗性）:  956   6.91±3.99、 0.39(0.13,
0.66)、  0.64(0.34,0.94)、 0.34(0.12,0.55)
                           p=3.92
×10-3、   p=3.07×10-5、    p=2.06×10-3
HOMA-β（β細胞の機能）:         956、   217±120、  9.62(1.55,
17.70)、15.9(6.78,25.08)、37.9(1.46,14.47)
                                                                      p=0.02、
p=6.59×10-4、    p=0.02
空腹時プロインスリン（pM）：  954、  17.9±13、  1.37(0.50,
2.25)、 1.71(0.72,2.71)、 1.31(0.61,2.01)
                           p=2.10
×10-3、   p=7.0×10-4、     p=2.71×10-4
HbA1c (%)：          954、   5.9±0.5、
0.03(0.002, 0.07)、0.04(0.001,0.07)、0.02(-0.004, 0.05)
                                                                                              p=0.04、
p=0.05、     p=0.11

ー ー ⾎漿中のPFAS濃度は、1999-2000年に⽶国で報告された濃度とほぼ同じであった。ベースライン時の横断解析では、⾎漿PFOS
及びPFOA濃度が2倍になると、インスリン抵抗性のホメオスタシスモデル評価（HOMA-IR）［β＝0.39; 95％ CI：0.13, 0.66、
PFOA: β＝0.64; 95％CI：0.34, 0.94］、β細胞の機能の同モデル評価（HOMA-β）（PFOS: β= 9.62; 95% CI: 1.55, 17.70、
PFOA: β= 15.93; 95% CI: 6.78, 25.08）、空腹時プロインスリン（PFOS: β= 1.37 pM; 95% CI: 0.50, 2.25、PFOA: β=1.71 pM;
95% CI: 0.72, 2.71)、及び糖化ヘモグロビン (HbA1c ) (PFOS: β=0.03%; 95% CI: 0.002, 0.07、PFOA: β= 0.04%; 95% CI: 0.001,
0.07) の各値の⾼値と関連がみられた。追跡期間中に⾎漿中PFAS濃度と糖尿病発症率及び⾎糖値のベースラインからの前向き変
化との間に強い関連性を⽰す証拠は⽰されなかった。
・２型糖尿病の⾼リスク者を対象とした前向き研究において、ベースライン時の検査では、PFOS、PFOAを含むいくつかの
PFASとインスリン分泌及びβ細胞の機能のマーカーにおける⼩さな差異と横断的に関連がみられた。しかし、PFAS濃度が糖尿
病発症や追跡期間中の⾎糖指標の変化と関連することを⽰唆する証拠は限られた。

性別、⼈種/⺠族、BMI、年齢、結婚状況、教育レ
ベル、喫煙履歴

２型糖尿病の⾼リスク者を対象とした前向き研究において、ベースライン時の検査では、PFOS、
PFOAを含むいくつかのPFASとインスリン分泌及びβ細胞の機能のマーカーにおける⼩さな差異と
横断的に関連がみられた。しかし、PFAS濃度が糖尿病発症や追跡期間中の⾎糖指標の変化と関連す
ることを⽰唆する証拠は限られた。

糖代謝異常 A A
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775 ヒト（代謝） Chen, A.; Jandarov,
R.; Zhou, L.; Calafat,
A. M.; Zhang, G.;
Urbina, E. M.; Sarac,
J.; Augustin, D. H.;
Caric, T.; Bockor, L.;
Petranovic, M. Z.;
Novokmet, N.;
Missoni, S.; Rudan,
P.; Deka, R.

Association of perfluoroalkyl substances
exposure with cardiometabolic traits in an
island population of the eastern Adriatic
coast of Croatia

2019 Sci Total Environ.
2019 Sep 15;683:29-
36. doi:
10.1016/j.scitotenv.20
19.05.250. Epub 2019
May 20.

BACKGROUND: Exposure to perfluoroalkyl substances (PFAS), ubiquitous environmental contaminants, may be related to cardiometabolic diseases in adults. Studies in
European populations to examine the association of PFAS exposure and comprehensive cardiometabolic traits and metabolic syndrome (MetS) are limited.METHODS: In this
pilot cross-sectional study of a well-characterized adult population of the island of Hvar, situated off the eastern Adriatic coast of Croatia, we measured PFAS concentrations in
plasma samples collected during 2007-2008 and examined their cross-sectional associations with cardiometabolic traits and MetS after adjustment of covariates (n = 122). PFAS
investigated in this study included perfluorooctane sulfonic acid (PFOS), perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS), and perfluorononanoic acid
(PFNA).RESULTS: The geometric mean (range) was 8.91 (2.36, 33.67) ng/mL for PFOS, 2.87 (1.03, 8.02) ng/mL for PFOA, 0.77 (0.25, 2.40) ng/mL for PFHxS, and 1.29 (0.48, 3.46)
ng/mL for PFNA, with frequency of detection at 100%, 100%, 95.9%, and 100%, respectively. PFOS, PFOA, and PFNA concentrations were positively associated with the risk of
MetS as defined by the Adult Treatment Panel III (ATP III) criteria, with estimated odds ratios and 0.95 confidence intervals at 1.89 (0.93, 3.86), 2.19 (0.88, 5.44), and 2.95 (1.12,
7.80), respectively, with only PFNA reaching

PFOA
PFOS
PFHxS

横断的研究 - クロアチ
ア、Hvar島
（アドリア
海東部）

Hvar島の住⺠ 成⼈1,430⼈（男性：602⼈、⼥性：828⼈、平均年齢：55.3±
15.8歳）
最終解析対象者：122⼈（男性：54⼈、⼥性68⼈）

2007-2008
年：住⺠調
査及び⾎中
PFAS測定⽤
⾎液サンプ
ル採取

⾎漿PFOA、
PFOS、
PFHxS濃度

2007-2008
年：データ
収集
解析年不明

⾎漿濃度幾何平均値（範囲）(ng/mL)：
PFOS：  8.91 (2.36, 33.67)
PFOA：  2.87 (1.03, 8.02)
PFHxS：0.77 (0.25, 2.40)

ー 体格検査、腹囲、拡張期及び収
縮期⾎圧、空腹時⾎漿グルコー
ス、空腹時⾎漿インスリン、
HbA1c、HDL-C、LDL-C、総コ
レステロール、トリグリセリ
ド、⾎清クレアチニン、尿酸、
フィブリノーゲン、⾎清カルシ
ウム

2007-2008
年

メタボリッ
クシンド
ローム
（MetS）：
Adult
Treatment
Panel III
(ATP III)
(2002) 及び
Internationa
l Diabetes
Federation
(IDF) 基準に
従う。
・ATP III：i)
腹囲: >102
cm (男性)、
>88 cm (⼥
性)、 ii) TG:
≥1.69
mmol/L、
iii) HDL:
<1.03
mmol/L (男
性)、<1.29
mmol/L (⼥

  

PFASの⼆値アウトカムの調整オッズ⽐及び95％CI：
                     lnPFOS、    lnPFOA、
lnPFHxS
ATP III 基準：
腹囲の⾼値:                     1.76 (0.97, 3.18)、0.85 (0.41, 1.77)、0.97
(0.56, 1.66)
トリグリセリドの⾼値:   1.23 (0.66, 2.28)、1.49 (0.66, 3.36)、1.13
(0.64, 2.02)
HDLの低値:                     1.38 (0.69, 2.79)、1.53 (0.61, 3.80)、0.95
(0.50, 1.81)
⾎圧の⾼値:                     1.24 (0.67, 2.31)、0.72 (0.32, 1.63)、1.14
(0.63, 2.05)
FPGの⾼値:        0.81 (0.41, 1.62)、1.32 (0.50, 3.49)、0.79
(0.40, 1.54)
IDF基準：
腹囲の⾼値:                     1.67 (0.84, 3.35)、1.16 (0.47, 2.85)、1.28
(0.67, 2.44)
FPGの⾼値:                     0.56 (0.29, 1.07)、0.65 (0.28, 1.51)、0.55
(0.29, 1.05)
過体重⼜は肥満:             1.46 (0.76, 2.80)、2.09 (0.88, 5.00)、1.15
(0.63, 2.11)

ー ー ・⼆値アウトカム変数について、共変量で調整後のPFOS濃度は、腹囲の増加（OR=1.76 [95% CI: 0.97, 3.18], p=0.06）及びATP
III基準の定義によるMetS（OR=1.89 [95% CI: 0.93, 3.86], p=0.08）のリスク上昇との間で正の相関（⾮有意）がみられた。
PFOAとPFNAの濃度もATP III基準のMetSのリスク上昇と関連しており、オッズ⽐はそれぞれOR=2.19（95% CI: 0.88, 5.44,
p=0.09, ⾮有意）、OR=2.95（95% CI: 1.12, 7.80, p=0.03）であった。PFOAとPFNAの両濃度とも過体重または肥満の範囲（≥
25 kg/m2）のBMIのリスク上昇と関連しており、オッズ⽐はそれぞれOR=2.09（95% CI: 0.88, 5.00, p=0.10, ⾮有意）及び
OR=2.60（95% CI: 1.05, 6.44, p=0.04 ）であった。PFNA濃度はまた、IDF基準で腹囲の増加（OR=2.30 [95% CI: 0.88, 6.06],
p=0.09）、及び総コレステロールの増加(OR=2.47 [95% CI: 0.95, 6.37], p=0.06) のリスク上昇と⾮有意な関連がみられた。
・PFOS、PFOA及びPFNA（perfluorononanoic acid）濃度は、成⼈治療パネルIII（ATP III）基準で定義されたメタボリックシン
ドローム（MetS）のリスクと正の相関を⽰した。推定オッズ⽐及び95％CIは、それぞれ1.89（0.93，3.86）、2.19 (0.88, 5.44)及
び2.95 (1.12, 7.80)で、PFNAだけが統計的に有意であった。⾎漿PFNA濃度は過体重または肥満のリスク上昇との関連がみられ
た。

年齢、性別、教育レベル、社会経済状況、喫煙、
⾷事パターン、⾝体活動
age, sex, education, socioeconomic status,
smoking, dietary pattern, physical activity†

PFOS、PFOA濃度は、成⼈治療パネルIII（ATP III）基準で定義されたメタボリックシンドローム
（MetS）のリスクと正の相関を⽰した。推定オッズ⽐及び95％CIは、それぞれ1.89（0.93，
3.86）、2.19 (0.88, 5.44) で、統計学的な有意差はなかった。

肥満リスク A B

777 ヒト（代謝） Christensen, K. Y.;
Raymond, M.;
Meiman, J.

Perfluoroalkyl substances and metabolic
syndrome

2019 Int J Hyg Environ
Health. 2019
Jan;222(1):147-153.
doi:
10.1016/j.ijheh.2018.0
8.014. Epub 2018 Oct
2.

BACKGROUND: Perfluoroalkyl substances (PFAS) are a class of contaminants used in many industrial applications and consumer products. Certain PFAS are regulated or
voluntarily limited due to concern about environmental persistence and adverse health effects.OBJECTIVES: In this analysis we examine PFAS levels and their association with
metabolic syndrome and its components, using a representative sample of the U.S.POPULATION: METHODS: Data on PFAS levels and metabolic syndrome components were
collected from the 2007-2008, 2009-2010, 2011-2012, and 2013-2014 cycles of the National Health and Nutrition Examination Survey. Twelve different PFAS were measured in
serum samples from participants. Logistic regression models were used to identify associations between metabolic syndrome, its individual components, and serum PFAS
concentrations.RESULTS: Over one-third -0.37 of participants met the definition for metabolic syndrome, with increased waist circumference and elevated glucose being the
most commonly reported components. Seven PFAS were detected in at least 0.3 of participants and were examined in subsequent analyses (PFDA, PFOA, PFOS, PFHxS, MPAH,
PFNA, PFUnDA). The PFAS with the highest concentrations was PFOS (median 8.4 ng/mL), followed by PFOA, PFHxS and PFNA. After adjusting for potential confounders,
PFNA was associated with increased risk of metabolic syndrome and well as several individual components, while the highest levels of PFHxS were associated with elevated
triglycerides. Other PFAS were associated with decreased risk of at least one outcome.CONCLUSIONS: Associations between PFAS and metabolic syndrome are inconsistent
within and across studies. PFNA was consistently associated with increased risk for components of the syndrome, a finding that warrants further investigation.

PFOA
PFOS
PFHxS

横断的研究 National
Health and
Nutrition
Examination
Survey
(NHANES)
データの活
⽤

⽶国、全⽶ NHANES参加者 解析対象者：2975⼈（2007−2012全体）
・2007-2008：751⼈
・2009-2010：799⼈
・2011-2012：667⼈
・2013-2014：758⼈

2007-2014
年：PFASレ
ベルとメタ
ボリックシ
ンドローム
のデータ収
集

⾎清PFOA、
PFOS、
PFHxS

2007-2014
年

中央値 (SE) (μg/L)
PFOA:  2.8 (0.08)
PFOS:  8.4 (0.28)
PFHxS: 1.6 (0.05)

− メタボリックシンドローム：
・腹囲、トリグリセリド
（TG）、HDL-コレステロー
ル、収縮期/拡張期⾎圧、空腹時
⾎糖

2007-2014
年にわたる
NHANES
データベー
ス

腹囲の⾼
値：男性: ≥
102 cm、⼥
性: ≥88 cm
TGの⾼値：
≥150 mg/dL
(1.7
mmol/L)、
または⾼TG
⾎症の治療
薬剤投与
HDLコレス
テロールの
低値: 男性:
<40 mg/dL
(1.0
mmol/L)、
⼥性:  <50
mg/dL (1.3
mmol/L)ま
たはHDL低
下に対する
治療薬剤投
与
収縮期⾎圧
上昇: ≥

 

⾎清PFASレベル（第4四分位 vs 第1四分位）とメタボリックシン
ドロームの要素との相関に関するオッズ⽐（95 % CI）(全PFASで
調整)：
         腹囲の増加、          TGの上昇、          HDL-Cの低
下、       ⾎圧の上昇、     グルコースの上昇
PFOA, Q4:  0.83 (0.47, 1.46)、 1.27 (0.73, 2.22)、 1.26 (0.73,
2.16)、 1.06 (0.58, 1.94)、 0.81 (0.49, 1.33)
PFOS, Q4:  1.66 (0.98, 2.81)、 0.64 (0.37, 1.08)、 1.33 (0.80,
2.21)、 0.71 (0.36, 1.42)、 0.87 (0.50, 1.50)
PFHxS, Q4:  0.86 (0.58, 1.28)、 1.07 (0.68, 1.70)、 0.55 (0.35,
0.86)、 0.79 (0.49, 1.27)、 0.85 (0.55, 1.31)
PFNA, Q4:  2.20 (1.08, 4.51)、 2.37 (1.27, 4.44)、 1.75 (1.02,
3.02)、 1.58 (0.82, 3.04)、 1.62 (0.90, 2.92)

− − ・参加者の3分の1以上（37％）がメタボリックシンドロームの定義に合致し、腹囲の増加とグルコースの上昇が最も⼀般的に報
告された要素であった。7種類のPFASが30％を超える参加者から検出されたが、最も⾼濃度のPFASはPFOS（中央値8.4
ng/mL）であり、次いでPFOA、PFHxS、PFNAの順であった。潜在的な交絡因⼦で調整した結果、PFOAはTGの上昇、HDL-C
の低下との関連、PFOSは腹囲の増加、HDL-Cの低下との関連、PFHxSはTGの上昇との関連がみられたが、いずれも僅かな影響
であった。⼀⽅、PFNAはメボリックシンドローム及び５つの個別成分のリスク上昇と⼀貫した関連が認められた。
・PFASとメタボリックシンドロームとの関連性は研究内でも研究間でも⼀貫していない。本研究でPFNAは⼀貫して、症候群の
構成要素のリスク上昇と関連しており、この知⾒はさらなる調査を必要とするものであった。

調査時期（サイクル）、年齢、性別、⼈種/⺠族、
世帯収⼊、アルコール摂取、喫煙状況

7種類のPFASが30％を超える参加者から検出されたが、最も⾼濃度のPFASはPFOS（中央値8.4
ng/mL）であり、次いでPFOA、PFHxS、PFNAの順であった。
潜在的な交絡因⼦で調整した結果、PFOAはTGの上昇、HDL-Cの低下との関連、PFOSは腹囲の増
加、HDL-Cの低下との関連、PFHxSはTGの上昇との関連がみられたが、いずれも僅かな影響であっ
た。
⼀⽅、PFNAはメボリックシンドローム及び５つの個別成分のリスク上昇と⼀貫した関連が認められ
た。

メタボリックシン
ドローム

B A

778 ヒト（代謝） Christensen, K. Y.;
Raymond, M.;
Thompson, B. A.;
Anderson, H. A.

Perfluoroalkyl substances in older male
anglers in Wisconsin

2016 Environ Int. 2016
May;91:312-8. doi:
10.1016/j.envint.2016.
03.012. Epub 2016
Mar 19.

BACKGROUND: Perfluoroalkyl substances (PFAS) are an emerging class of contaminants. Certain PFAS are regulated or voluntarily limited due to concern about environmental
persistence and adverse health effects, including thyroid disease and to dyslipidemia. The major source of PFAS exposure in the general population is seafood.OBJECTIVES: In
this analysis we examine PFAS levels and their determinants, as well as associations between PFAS levels and self-reported health outcomes, in a group of older male anglers in
Wisconsin with high fish consumption.METHODS: A biomonitoring study of male anglers aged 50 and older living in Wisconsin collected detailed information on fish
consumption, demographics and self-reported health outcomes, along with hair and blood samples for biomarker analysis. Sixteen different PFAS were extracted from serum
samples. Regression models were used to identify factors (demographic characteristics and fish consumption habits) associated with PFAS biomarker levels in blood, as well as
associations between PFAS and self-reported health outcomes, adjusting for potential confounders.RESULTS: Seven PFAS were detected in at least 0.3 of participants and were
used in subsequent analyses (PFDA, PFHpS, PFHxS, PFNA, PFOA, PFOS, PFuDA). The PFAS with the highest levels were PFOS, followed by PFOA, PFHxS and PFNA (medians
of 19.0, 2.5, 1.8 and 1.4ng/mL). In general, increasing age was associated with higher PFAS levels, while increasing BMI were associated with lower PFAS levels. Greater alcohol
consumption was associated with higher levels of PFHpS, PFHxS and PFOA. Associations with smoking and employment did not show a consistent pattern. Associations
between fish consumption and PFAS were generally weak, with the exception of notably higher PFDA and PFHpS with both other locally-caught fish, and restaurant-purchased
fish. Regarding associations with health outcomes, PFuDA, PFNA and PFDA were all associated with increased risk of pre-diabetes and/or diabetes. PFHpS was associated
with a significantly increased risk of high cholesterol; PFDA and PFuDA also showed notable, though non-significant associations. All PFAS evaluated were associated with
lower risk of hypertension although the only significant odds ratio was that for PFNA. There were no associations between any of the PFAS examined and either coronary heart
disease, or the grouped outcome of any cardiovascular condition.CONCLUSIONS: PFAS are emerging contaminants with widespread exposure, persistence, and potential for
adverse health effects. In this study population, demographic patterns may reflect differences in exposure sources, or possibly differences in adsorption and metabolism. PFAS
were associated mainly with endocrine related outcomes, with a

PFOA
PFOS
PFHxS

特定集団に
おける疫学
研究

Wisconsin
Department
s of Health
Services
and Natural
Resources
によるオン
ライン調査
（アンケー
ト配布も追
加）

⽶国、ウィ
スコンシン
州

ウィスコンシン州の居住者男性で50歳以上の⿂釣り愛好者で追
跡調査にも関⼼を⽰した⼈

左記の集団：154⼈ 2012-2013
年

⾎清PFOA、
PFOS、
PFHxS

2012-2013
年

ウィスコンシン州サブコホート（n= 154）
中央値 (25, 75パーセンタイル) (μg/L)
PFOA:  2.50 (1.80, 3.30)
PFOS:  19.00 (9.80, 28.00)
PFHxS: 1.80 (1.10, 2.80)

− 疾病発⽣率 2012-2013
年

⾃⼰申告 ⾎中PFASレベルと⿂の消費量との関連（オッズ⽐ (95% CI)）（共
変量で調整）：
                 PFHxS、
PFOA、    PFOS
五⼤湖⿂摂取量/年:       1.00 (0.99, 1.02)、  1.01 (0.99,
1.02)、  1.03 (1.01, 1.04)
他の地元産⿂摂取量/年:     1.01 (1.003, 1.03)、1.02 (1.003,
1.03)、1.02 (1.01, 1.03)
レストランでの⿂消費量/年:   1.01 (0.98, 1.03)、  1.01 (0.98,
1.03)、  1.01 (0.98, 1.03)

⾎中PFASレベルと健康アウトカムとの関連（オッズ⽐ (95% CI)）（共変量で調整）：
             PFHxS、     PFOA、    PFOS
⼼⾎管疾患:       1.03 (0.91, 1.21)、0.96 (0.72, 1.29、1.00 (0.98, 1.02)
冠動脈疾患:       0.93 (0.64, 1.11)、0.97 (0.61, 1.45)、1.01 (0.98, 1.03)
⾼⾎圧:         1.00 (0.88, 1.13)、0.74 (0.52, 1.01)、0.99 (0.96, 1.01)
⾼コレステロール:    1.01 (0.91, 1.13)、1.12 (0.85, 1.50)、1.02 (1.00, 1.04)
糖尿病または前糖尿病:     0.99 (0.82, 1.13)、1.13 (0.78, 1.60)、1.02 (1.00, 1.04)
前糖尿病:        1.00 (0.82, 1.14)、1.00 (0.82, 1.14)、1.03 (1.00, 1.05)

− 7種類のPFASが少なくとも30%の参加者から検出された。最も⾼い値を⽰したPFASはPFOSで、次いでPFOA、PFHxS、PFNAで
あった（中央値19.0、2.5、1.8、1.4 ng/mL）。

年齢、BMI、雇⽤状況、喫煙及び飲酒、作業状況
（健康アウトカム）

・PFOA、PFOS及びPFHxSばく露と⿂の消費量との関連は本研究では認められなかった。健康上の
アウトカムとの関連においても明瞭な関連は認められないものの、PFOA及びPFOSでは前糖尿病⼜
は糖尿病との間で弱い関連がみられた。
・PFASは主に内分泌関連のアウトカムと関連しており、⼀般的な傾向として耐糖能異常と⾼コレス
テロールのリスクを増加させることが⽰唆された。⿂の消費のリスクとベネフィットに関する継続
的な研究はPFASへの潜在的なばく露と有害な健康影響の⾼い発⽣率との相関が認められたことから
重要である。

糖代謝異常、脂質
異常
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Stochastic pharmacokinetic-
pharmacodynamic modeling for assessing
the systemic health risk of
perfluorooctanoate (pfoa)

2018 Toxicol Sci. 2018 May
1;163(1):293-306. doi:
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.

A phase 1 dose-escalation trial assessed the chemotherapeutic potential of ammonium perfluorooctanoate (APFO). Forty-nine primarily solid-tumor cancer patients who failed
standard therapy received weekly APFO doses (50-1200 mg) for 6 weeks. Clinical chemistries and plasma PFOA (anionic APFO) were measured predose and weekly thereafter.
Several clinical measures including total cholesterol, high-density lipoproteins (HDLs), thyroid stimulating hormone (TSH), and free thyroxine (fT4), relative to PFOA
concentrations were examined by: Standard statistical analyses using generalized estimating equations (GEE) and a probabilistic analysis using probability distribution functions
(pdf) at various PFOA concentrations; and a 2-compartment pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) model to directly estimate mean changes. Based on the GEE, the
average rates of change in total cholesterol and fT4 associated with increasing PFOA were approximately -1.2×10-3 mmol/l/μM and 2.8×10-3 pmol/l/μM, respectively. The
PK/PD model predicted more closely the trends observed in the data as well as the pdfs of biomarkers. A decline in total cholesterol was observed, with a clear transition in
shape and range of the pdfs, manifested by the maximum value of the Kullback-Leibler (KL) divergence, that occurred at plasma PFOA between 420 and 565 μM (175 000-230 
000 ng/ml). High-density lipoprotein was unchanged. An increase in fT4 was observed at a higher PFOA transition point, albeit TSH was unchanged. Our findings are consistent
with some animal models and may motivate re-examination of the epidemiologic studies to PFOA at levels several orders of magnitude lower than this study. These observational
studies have reported contrary associations, but currently understood biology does not support the existence of such conflicting effects.

PFOA
被験物質：
PFOA（アン
モニウム
塩）

臨床第1相試
験の関連研
究

- 英国、ス
コットラン
ド

進⾏性固形がん患者で標準的な抗がん剤療法に抵抗性を⽰す、
或いは治療法がないがん患者で、年齢18歳以上、医師の診断に
よる余命３ヵ⽉以上、⾎液学機能が正常である患者

左記の癌患者49⼈:
投与量: 50〜1,200 mg APFO/週×6週間

2008-2011
年：臨床第1
相試験

⾎漿PFOA 2008-2011
年

⾎漿PFOA：420-565μM (175,000‒230,000 ng/mL) − 総コレステロール（TC）、
HDL-C、LDL-C、甲状腺刺激ホ
ルモン（TSH）、遊離サイロキ
シン（fT4）

2008-2011
年

臨床⽣化学
検査

⼀般化推定⽅程式（GEE）を⽤いた標準的な統計解析と、様々な
PFOA濃度における確率分布関数（pdf）を⽤いた確率論的解析、
及び平均変化を直接推定する2コンパートメント薬物動態／薬⼒学
（PK/PD）モデル：
・PFOA濃度の増加に伴う総コレステロールの平均変化率：-1.2×
10−3 mmol/l/μM
・PFOA濃度の増加に伴うfT4の平均変化率：2.8×10−3 pmol/l/
μM

PK/PDモデルは，バイオマーカーの確率分布関数（pdf）と同様に，データで観察された傾向をより綿密に予測した。総コレステロールの減少が観察され、
⾎漿中のPFOAが420から565μM（175,000-230,000 ng/ml）でKullback-Leibler（KL）発散の最⼤値によって⽰されるpdfの形と範囲が明確に移⾏している
ことがわかった。⾼密度リポ蛋⽩は不変であった。TSHは変化しなかったが、fT4の増加がより⾼いPFOA移⾏点で観察された。今回の結果は、いくつかの
動物モデルと⼀致しており、本研究より数桁低いレベルのPFOAに対する疫学研究の再検討の動機付けとなるかもしれない。これらの観察研究では相反する
関連性が報告されているが、現在理解されている⽣物学ではこのような⽭盾する影響の存在を⽀持するものではない。

− ・いずれの⽤量でも1⼈以上の⽤量制限毒性（DLT）は認められず、最⼤耐⽤量（MTD）に到達していないと判断された。 ー ・PFOAの抗がん作⽤としての臨床第1相試験において、⼀般化推定⽅程式（GEE）を⽤いた標準的
な統計解析と、様々なPFOA濃度における確率分布関数（pdf）を⽤いた確率論的解析、及び平均変
化を直接推定する2コンパートメント薬物動態／薬⼒学（PK/PD）モデルを⽤いて、PFOA濃度の増
加に伴う総コレステロールの平均変化率（-1.2×10−3 mmol/l/μM）とPFOA濃度の増加に伴うfT4
の平均変化率（2.8×10−3 pmol/l/μM）が求められた。
・本研究で⽤いたPK/PDモデル結果は動物モデル結果と⼀致していることが確認された。
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Longitudinal associations of exposure to
perfluoroalkylated substances in childhood
and adolescence and indicators of adiposity
and glucose metabolism 6 and 12 years
later: The European Youth Heart Study

2016 Diabetes Care. 2016
Oct;39(10):1745-51.
doi: 10.2337/dc16-
0269. Epub 2016 Aug
3.

OBJECTIVE: To investigate the long-term association of exposure to perfluoroalkylated substances, including perfluorooctanesulfonic acid (PFOS) and perfluorooctanoic acid
(PFOA), during childhood (9 years) and adolescence (15 years) on indicators of adiposity and glucose metabolism in adolescence (15 years) and young adulthood (21 years).
Secondarily, we aim to clarify the degree of tracking of exposure from childhood into young adulthood.RESEARCH DESIGN AND METHODS: Data derived from a large multicenter
prospective cohort study, in which the same participants have been observed from childhood (N = 590), during adolescence (N = 444), and into young adulthood (N = 369).
Stored plasma samples were analyzed for PFOS and PFOA. Indicators of adiposity comprising body height, body weight, sum of four skinfolds, and waist circumference, as well
as indicators of glucose metabolism, comprising fasting blood glucose, triglyceride, and insulin levels, β-cell function, and insulin resistance, have been collected at all study
waves. Multiple linear regression was applied in order to model earlier exposure on later outcome while controlling for baseline outcome levels, sex, age, and socioeconomic
factors.RESULTS: Childhood exposure to PFOS was associated with indicators of adiposity at 15 years of age that are displayed in elevated BMI, skinfold thickness, and waist
circumference, as well as increased skinfold thickness and waist circumference at 21 years of age. PFOA exposure in childhood was associated with decreased β-cell function
at 15 years of age. We did not observe associations between exposure during adolescence and indicators of adiposity and glucose metabolism in young
adulthood.CONCLUSIONS: This study found evidence for childhood exposure to PFOS and PFOA predicting adiposity at 15 and 21 years of age and impaired β-cell function at
15 years of age, respectively.

PFOA
PFOS

多施設共同
前向きコ
ホート研究

European
Youth Heart
Study
（EYHS）の
⼀部

デンマー
ク、Odense
市

多施設共同前向きコホート研究への参加者 1997年：少年期（９歳）：590⼈
2003年：思春期（15歳）：444⼈
2009年：若年成⼈期（21歳）：369⼈

同⼀集団に
よる調査：
1997年：幼
少年期（９
歳）
2003年：思
春期（15
歳）
2009年：若
年成⼈期
（21歳）

⾎漿PFOA、
PFOS

1997、
2003、2009
年

⾎漿PFOA濃度: 中央値 (四分位範囲: IQR) (ng/mL)：
少年期：   男⼦：9.7 (7.7; 12.1)、⼥⼦：9.0 (7.4; 11.2)
思春期： 男性： 3.7 (2.7; 4.4)、⼥性： 3.4 (2.8; 4.5)
若年成⼈期：男性： 3.1 (2.5; 3.9)、⼥性： 2.7 (2.1; 3.4)

⾎漿PFOS濃度: 中央値 (四分位範囲: IQR) (ng/mL)：
少年期：   男⼦： 44.5 (35.4; 55.7)、⼥⼦： 39.9 (34.3; 49.3)
思春期：   男性：22.3 (16.5; 25.1)、⼥性： 20.8 (15.9; 24.7)
若年成⼈期：男性：11.9 (9.2; 15.2)、⼥性： 9.1 (7.0; 10.8)

− 体格指標、体脂肪（肥満）指標
（腹囲、⽪膚の厚さ）、糖代謝
指標（空腹時⾎糖値、トリグリ
セリド、インスリン）、モデル
評価: β細胞機能（HOMA-
β）、インスリン抵抗性
（HOMA-IR）

1997-2009
年

臨床⽣化学
検査

少年期 (1997)
               男性           ⼥性
                   N、 中央値 (IQR)、     N、     中央
値 (IQR)
年齢 (歳):                              279、 9.7 (9.4; 10.0)、    311、  9.6
(9.3; 9.9)
PFOS (ng/mL):                    236、 44.5 (35.4; 55.7)、265、  39.9
(34.3; 49.3)
PFOA (ng/mL):                    236、 9.7 (7.7; 12.1)、    265、  9.0
(7.4; 11.2)
BMI (kg/m2):                       279、16.9 (15.7; 18.4)、 311、 16.7
(15.4; 18.6)
⽪膚の厚さ (mm):                268、28.8 (23.0; 38.9)、305、 33.2
(26.4; 46.0)
腹囲 (cm):                            272、58.0 (55.3; 61.5)、 311、 57.0
(54.3; 60.8)
インスリン (pmol/L):          245、41.5 (28.5; 56.4)、 274、 48.4
(36.6; 64.6)
HOMA-β:          245、73.7 (61.0; 91.0)、 274、 88.2
(71.3; 103.7)
HOMA-IR:                             245、0.8 (0.5; 1.1)、 274、 0.9 (0.7;
1.2)
グルコース (mmol/L):         247、5.2 (4.9; 5.4)、 278、 5.0 (4.8;
5.3)
トリグリセリド (mmol/L):  247、0.7 (0.6; 0.9)、 278、 0.8 (0.6;
1.1)

思春期 (2003)
               男性         ⼥性
             N、  中央値 (IQR)、  N、   中央値 (IQR)
年齢 (歳):                              193、15.8 (15.6; 16.0)、251、15.7 (15.4; 16.0)
PFOS (ng/mL):                      91、22.3 (16.5; 25.1)、110、 20.8 (15.9; 24.7)
PFOA (ng/mL):                      91、  3.7 (2.7; 4.4)、  110、 3.4 (2.8; 4.5)
BMI (kg/m2):                       193、 20.7 (19.1; 22.1)、251、 20.7 (19.4; 22.9)
⽪膚の厚さ (mm):                193、 27.5 (22.6; 37.1)、251、 49.2 (39.9; 61.7)
腹囲 (cm) :                           192、74.4 (70.1; 78.2)、  251、71.0 (68.3; 75.7)
インスリン (pmol/L):          190、53.2 (39.7; 71.3)、  244、 60.1 (43.8; 75.2)
HOMA-β:                       190、89.6 (75.6; 107.2)、244、105.0 (86.9; 128.7)
HOMA-IR:                       190、1.0 (0.7; 1.3)、 244、 1.1 (0.8; 1.4)
グルコース (mmol/L):         190、5.2 (4.9; 5.4)、 244、 4.9 (4.6; 5.1)
トリグリセリド (mmol/L):  190、0.7 (0.5; 0.9)、 244、 0.7 (0.5; 1.0)

若年成⼈期 (2009)
            男性          ⼥性
          N、  中央値 (IQR)、  N、  中央値 (IQR)
年齢 (歳):                   171、 21.8 (21.6; 22.1)、198、 21.8 (21.4; 22.0)
PFOS (ng/mL):     92、 11.9 (9.2; 15.2)、   110、  9.1 (7.0; 10.8)
PFOA (ng/mL):     92、   3.1 (2.5; 3.9)、   110、 2.7 (2.1; 3.4)
BMI (kg/m2):            171、 24.1 (22.1; 26.3)、 198、 22.5 (20.9; 25.4)
⽪膚の厚さ (mm):   171、 44.3 (35.5; 64.8)、 195、 66.3 (52.5; 80.9)
腹囲 (cm):       171、 82.8 (75.0; 89.8)、 198、 75.0 (70.2; 80.5)
インスリン (pmol/L): 167、35.2 (23.0; 52.8)、 195、 45.9 (36.0; 65.9)
HOMA-β:      167、 68.2 (53.7; 88.8)、194、 90.8 (79.3; 106.8)
HOMA-IR:         167、 0.7 (0.4; 1.0)、      194、 0.9 (0.7; 1.2)
グルコース (mmol/L): 169、5.2 (4.8; 5.4)、    195、 4.9 (4.6; 5.2)
トリグリセリド (mmol/L): 169、1.1 (0.7; 1.4)、195、 1.1 (0.9; 1.4)

少年期のPFOSへのばく露は、BMI、⽪膚の厚さ、腹囲の上昇で⽰される思春期（15歳時）の肥満の指標と関連し、若年成⼈気
（21歳時）の⽪膚厚さと腹囲の上昇も認められた。少年期のPFOAばく露は、15歳時のβ細胞機能の低下と関連していた。思春
期のばく露と若年成⼈期の肥満や糖代謝の指標との関連はみられなかった。

性別、年齢、ベースライン時のアウトカムレベ
ル、⼈種/⺠族、⺟親の収⼊レベル、1997年時点
の⺟親の出産数

・少年期のPFOSへのばく露は、BMI、⽪膚の厚さ、腹囲の上昇で⽰される思春期（15歳時）の肥満
の指標と関連し、若年成⼈気（21歳時）の⽪膚厚さと腹囲の上昇も認められた。少年期のPFOAば
く露は、15歳時のβ細胞機能の低下と関連していた。思春期のばく露と若年成⼈期の肥満や糖代謝
の指標との関連はみられなかった。
・本研究により、少年期のPFOS及びPFOAへのばく露がそれぞれ15歳及び21歳時での肥満及び15歳
時でのβ細胞機能の低下を予測し得る証拠が得られた。

糖代謝、肥満 A B
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Serum albumin mediates the effect of
multiple per- and polyfluoroalkyl
substances on serum lipid levels
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Perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances (PFASs) are synthetically manufactured chemicals recognized to be toxic, bioaccumulative, and persistent. Previous studies on
PFAS exposure and serum lipid levels have mainly focused on individual PFASs; however, the influence of multiple-PFAS exposure on the serum lipid profile remains unclear.
This study was performed to evaluate the combined effects of multiple PFASs on serum lipid levels. Based on the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
data (2011-2014), we first established a linear regression model to estimate the association between single-PFAS exposure and the serum lipid profile. Then, a weighted quantile
sum (WQS) regression model and a Bayesian kernel machine regression (BKMR) model were used to evaluate the effects of multiple-PFAS exposure on the serum lipid profile. A
mediating effect model was used to assess how albumin mediates these effects. We found that PFASs were significantly associated with the levels of serum lipids, including
high-density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL) and total cholesterol (TC). The WQS index was significantly correlated with the levels of HDL (beta: 2.03, 0.95 CI:
0.74-3.32, P-value = 0.002), LDL (beta: 4.16, 0.95 CI: 1.07-7.24, P-value = 0.008) and TC (beta: 6.54, 0.95 CI: 3.00-10.1, P-value < 0.001). In the BKMR analysis, our results
demonstrated that the effect of PFASs on serum lipids increased significantly when the concentrations of the PFASs were at their 60th percentiles or above compared to those at
their 50th percentile. Mediation analysis showed that albumin mediated the effects of selected PFASs on the levels of serum lipids except for triglycerides (TG). PFAS exposure
was correlated with the levels of serum lipids, and this correlation was mediated by albumin. Our results suggest that a comprehensive evaluation of multi-PFAS exposure could
better characterize real-life exposure compared with single-PFAS exposure.

PFOA
PFOS
PFHxS

横断的研究 National
Health and
Nutrition
Examination
Survey
(NHANES)
データの活
⽤

⽶国、全⽶ NHANES (2011-2012)：9,756⼈及び
NHANES (2013-2014)：10,715⼈のうち、
20歳以上の個⼈データ

左欄のオリジナルコホート（20歳以上）：11,329⼈
（除外）：
・妊娠中：118⼈
・PFASのデータがない：7,926⼈
・HDL、LDL、TC、TGのデータがない：2,166⼈
・BMI、エネルギ−摂取の情報がない：52⼈

最終解析対象者：1,067⼈

2011-2014 ⾎清PFOA、
PFOS、
PFHxS

2011-2014 PFASs (μg/L)、> LOD (%)、幾何平均（GM）、平均値、[5, 25, 50, 75, 95パーセンタイ
ル]

  PFOA：                  99.5、    2.24、           2.55、    0.60, 1.31, 2.05, 3.10, 5.53
   PFOS：     99.4、 7.55、   9.08、  1.00, 2.80, 5.14, 9.31, 23.0

 PFHxS：      98.7、      1.46、           2.01、    0.27, 0.78, 1.34, 2.41, 5.90

− ⾎清脂質レベル：HDL、LDL、
TC、TG
平均±SD:
HDL (mg/dL):  54.7 ± 16.0
LDL (mg/dL): 115 ± 34.6
TC (mg/dL)  : 192 ± 39.5
TG (mg/dL) :  109 ± 61.1

2011-2014 臨床⽣化学
検査

⾎清PFASと脂質プロフィルとの相関：
PFASs (mg/L)   HDL        LDL
TC          TG
       β (95%CI) p値    β (95%CI) p値     β
(95%CI)  p値        β (95%CI) p値
PFOA:     2.23 (0.97,3.49) 0.001、4.67 (1.57,7.77) 0.003、6.74
(3.23,10.2) 0.000、-0.00 (-0.05,0.04) 0.891
PFOS:  1.24 (0.32,2.16) 0.009、3.02 (0.75,5.29) 0.009、 3.85
(1.27,6.42) 0.003、-0.01 (-0.04,0.02) 0.505
PFHxS:   1.93 (0.95,2.91) 0.000、1.48 (-0.94,3.91) 0.229、3.04
(0.30,5.79) 0.030、-0.02 (-0.05,0.02) 0.355

WQS (weighted quantile sum) 回帰指数と脂質プロフィルとの相関：
アウトカム:   β (95% CI)、   p値
HDL:            2.03 (0.74,3.32)、 0.002
LDL:            4.16 (1.07,7.24)、 0.008
TC:              6.54 (3.00,10.1)、 0.000
TG:              0.00 (-0.03,0.04)、0.833

・WQS回帰及びBKMRモデルでは、PFASの混合ばく露がHDL、LDL及びTCと正の相関のあることが認められた。PFASの混合ばく露とTGとの間には有意な相関はみられ
なかった。
・選抜された4つのPFASと⾎清脂質との相関がアルブミンによる介在効果を受けるかどうかを評価するためにmediation analysisが実施された。その結果、選択された4つ
のPFASとHDLとの相関の16％、LDLとの相関の24％、TCとの相関の27％をアルブミンが説明したが、選択されたPFASとTGとの間の相関にアルブミンの介在効果の証拠
はみられず、前の解析結果と⼀致した。
・線形回帰モデルとBKMRモデルの有意な結果の⼤部分はPFOSとLDL、PFOSとTC、PFHxSとTCとの相関以外は⼀致していた。

本研究は、複数のPFASの⾎清脂質レベルへの複合的な影響を評価するために実施された。NHANESデータ（2011-2014）に基づ
き、まず線形回帰モデルを構築し、単⼀PFASばく露と⾎清脂質プロフィルとの関連を推定した。次に、重み付き分位数和
（WQS）回帰モデル及びベイズカーネル機械回帰（BKMR）モデルを⽤いて、⾎清脂質プロフィルに対する複数PFASばく露の影
響を評価した。アルブミンがこれらの影響をどのように介在するかを評価するために、介在効果モデルを⽤いた。その結果、
PFASは⾼密度リポ蛋⽩（HDL）、低密度リポ蛋⽩（LDL）、総コレステロール（TC）を含む⾎清脂質レベルと有意に関連して
いることがわかった。WQS指数では、HDL（β:2.03, 95% CI:0.74-3.32,p値= 0.002）、LDL（β:4.16,95% CI:1.07-7.24,p値=
0.008）及び TC（β:6.54, 95% CI:3.00-10.1,p値= <0.001）レベルと有意な相関がみられた。BKMRの解析では、PFASの濃度が
50パーセンタイルの時と⽐較して60パーセンタイル以上のPFAS濃度の場合に⾎清脂質へのPFASの影響が有意に増加することが
⽰された。介在分析により、トリグリセリド（TG）を除く⾎清脂質レベルに対する選択されたPFASの効果をアルブミンが介在
することが⽰された。PFASへのばく露は⾎清脂質レベルと相関しており、この相関はアルブミンによって介在されていた。本結
果は、複数PFASの包括的なばく露を評価することで、単⼀PFASばく露と⽐べて、より現実⽣活のばく露をよく特徴付けること
ができる可能性のあることが⽰唆される。

年齢、性別、⼈種、教育レベル、PIR、BMI、喫
煙状況、アルコール使⽤、エネルギー摂取量、ス
クリーン時期

・⽶国のNHANESデータベース（2011-2014）を⽤いて2歳以上の成⼈のPFASばく露と⾎清脂質プロ
フィルとの関連が検討された。その結果、PFOA、PFOS、PFHxSを含む測定した全PFASともに
HDL、LDL、TC、TGとの間に強い相関がみられた。
・重み付け四分位数和（WQS）回帰モデル及びベイズカーネル機械回帰（BKMR）モデルを⽤い
て、⾎清脂質プロフィルに対する複数PFASばく露の影響を評価した。WQS指数では、HDL
（β:2.03, 95% CI:0.74-3.32,p値= 0.002）、LDL（β:4.16,95% CI:1.07-7.24,p値= 0.008）及び TC
（β:6.54, 95% CI:3.00-10.1,p値= <0.001）と有意な相関がみられた。
・PFASと脂質プロフィルとの関連では、単⼀のPFASと関連性の推定よりも、重みづけを考慮した
複数のPFASsとアウトカムとの関連の推定の⽅がより妥当な結果が得られる可能性が⽰唆された。

重み付け四分位数
和（WQS）回帰モ
デル及びベイズ
カーネル機械回帰
（BKMR）モデル
の有⽤性？

B A

793 ヒト（代謝） He, X.; Liu, Y.; Xu, B.;
Gu, L.; Tang, W.

PFOA is associated with diabetes and
metabolic alteration in US men: National
Health and Nutrition Examination Survey
2003-2012

2018 Sci Total Environ.
2018 Jun 1;625:566-
574. doi:
10.1016/j.scitotenv.20
17.12.186. Epub 2017
Dec 30.

Exposure to perfluoroalkyl substances (PFAS) is associated with a range of adverse health effects. However, it remains unclear whether PFAS at environmentally relevant
exposure levels are related to diabetes and metabolite concentrations in adults. Using cross-sectional data from 7904 adults (age≥20years) in the 2003-2012 National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES), we examined the association of PFAS with the prevalence of diabetes and metabolite concentrations. A multivariate logistic regression
was applied to investigate the associations of diabetes prevalence with serum perfluorooctanoate (PFOA), perfluorooctane sulfonate (PFOS), perfluorohexane sulfonate (PFHxS)
and perfluorononanoate (PFNA) levels. A multivariate generalised linear regression was further performed to investigate the associations between PFAS exposure and some
metabolites. We identified a strong positive association between serum PFOA and diabetes prevalence in men with an adjusted model (OR: 2.66, 0.95 CI: 1.63-4.35; P for
trend=0.001). No significant association between serum PFOA and diabetes prevalence was observed in women (OR: 1.47, 0.95 CI: 0.88-2.46; P for trend=0.737). Furthermore,
diabetes was not related to PFOS, PFHxS and PFNA, regardless of gender. In the gender-stratified generalised linear models, men and women with the highest PFOA levels
demonstrated a 0.0143 (95% CI: 0.62%-2.34%) and a 0.0107 (95% CI: 0.27%-1.97%) greater increase in serum total cholesterol (P for trend=0.006 and 0.001) compared to those
with the lowest PFOA levels. There were no significant associations between serum PFOA and other metabolites. These results provide epidemiological evidence that
environment-related levels of serum PFOA may be positively associated with the prevalence of diabetes in men and with total cholesterol in adults. Further clinical and animal
studies are urgently needed to elucidate putative causal relationships and shed light on the potential mode of action involved.

PFOA
PFOS
PFHxS

横断研究 NHANES
2003‒2004
NHANES
2005‒2006
NHANES
2007‒2008
NHANES
2009‒2010
NHANES
2011‒2012

⽶国 NHANESに10年以上参加する20歳以上の被験者 7904⼈ 2003-2012
年

⾎清中濃度 2003-2012
年

⾎清中濃度 平均値±標準誤差 (ng/mL)
PFOA: 男性: 4.50 ± 0.06; ⼥性: 3.46 ± 0.04
PFOS: 男性: 20.80 ± 0.32; ⼥性: 14.51 ± 0.26
PFHxS: 男性: 2.88 ± 0.05; ⼥性: 1.94 ± 0.04

- 糖尿病、グルコース代謝マー
カー (空腹時⾎糖値、空腹時イ
ンスリン値、HOMA-IR、TC、
TG、HDLコレステロール、LDL
コレステロール)、⾎圧

医師などに
よる糖尿病
または砂糖
糖尿病の診
断 (妊娠中を
除く)

⾎清PFASの四分位と糖尿病有病率のOR (95%CI):
男性:
              Q1              Q2                          Q3                          Q4
P値
PFOA    Reference  2.13* (1.30, 3.46)  2.44* (1.49, 3.98)  2.67a
(1.63, 4.38)   0.001
PFOS    Reference  1.32 (0.71, 2.45)    1.64 (0.92, 2.93)   1.75
(1.00, 3.04)     0.305
PFHxS  Reference  1.99 (1.19, 3.33)    1.87 (1.15, 3.05)    2.31
(1.37, 3.91)    0.071

⼥性:
PFOA:   Reference  1.38 (0.87, 2.19)    1.57 (0.95, 2.61)    1.47
(0.87, 2.48) 0.737
PFOS:   Reference  1.11 (0.66, 1.88)    1.06 (0.63, 1.78)    1.41
(0.82, 2.41) 0.829
PFHxS: Reference  0.65 (0.41, 1.03)    0.87 (0.52, 1.43)    1.22
(0.71, 2.11) 0.056

⾎清PFASの四分位範囲の上昇と⾎清TC濃度 (対数変換値) の変化 (%diff) (95%CI)
男性:
Q1: Reference
Q2: 0.44 (-0.44, 1.34)
Q3: 0.80 (-0.09, 1.70)
Q4: 1.43 (0.62, 2.34)
P値<0.001

⼥性:
Q1: Reference
Q2: 0.53 (-0.18, 1.25)
Q3: 1.16 (0.44, 1.97)
Q4: 1.07 (0.27, 1.97)
P値=0.001

- - 年齢、⼈種、肥満度（BMI）、教育⽔準、エネル
ギー摂取量、⾎清コチニン（環境タバコ煙の暴露
マーカー）、アルコール消費量、貧困所得⽐率
（PIR：）、画⾯の前で過ごした時間（テレビ視
聴、ビデオゲーム、コンピュータ使⽤）

・調整モデルで、⾎清PFOAレベルと男性における糖尿病有病率との間に強い正の相関を⽰した
(OR=2.66, 95%CI: 1.63-4.35, p=0.001)。⼥性では、⾎清PFOAレベルと糖尿病有病率との間に有意
な関連はみられなかった (OR=1.47. 95%CI: 0.88-2.46, p=0.737)
・性別に関係なく、PFOS、PFHxSと糖尿病有病率との間に関連はみられなかった。
・性差を考慮した⼀般化モデルでは、PFOAが最⾼レベルの男⼥では、PFOAが最低レベルの男⼥と
⽐較して⾎清TCのより⼤きな増加を⽰した (男性: 1.43% (95%CI: 0.62%-2.34%, p= 0.006); ⼥性:
1.07% (95%CI: 0.27%-1.97%), p= 0.001)。
・これらの結果は⾎清PFOAレベルが男性の糖尿病有病率及び成⼈の総コレステロールと正の相関
がある可能性を⽰す疫学的証拠である。

⾎清中PFASと糖
尿病有病率および
代謝物濃度との関
連を検討

A A

799 ヒト（代謝） Jain, R. B.; Ducatman,
A.

Associations between lipid/lipoprotein
levels and perfluoroalkyl substances among
US children aged 6-11 years

2018 Environ Pollut. 2018
Dec;243(Pt A):1-8.
doi:
10.1016/j.envpol.2018
.08.060. Epub 2018
Aug 21.

Observed levels of lipid/lipoproteins are known to be associated with exposure to perfluoroalkyl substances (PFAS). In order to evaluate and update these associations among

US children aged 44723 years, data (N = 458) from National Health and Nutrition Examination Survey for 2013-2014 were used. The associations between the observed levels of

total cholesterol, high density lipoprotein (HDL) cholesterol, and non-HDL cholesterol and selected PFAS were studied. PFAS data were available for perfluorononanoic acid
(PFNA), perfluorohexane sulfonate (PFHxS), linear isomer of perfluorooctanoic acid (PFOA), linear isomer of perfluorooctane sulfonate (PFOS), monomethyl branch isomer of

PFOS, and sum of PFAS. Regression models were fitted to evaluate these associations. A statistically significant (p = 0.03) positive association between the levels of linear

isomer of PFOS and total cholesterol was observed. A 0.1 increase in the levels of linear isomer of PFOS measured in ng/L was found to be accompanied by a 0.03-0.42%
increase in the levels of total cholesterol measured in mg/dL. For PFNA, girls in the first quartile of PFNA were found to have lower adjusted levels for total cholesterol than the

girls in the fourth quartile of PFNA (152.6 vs. 164.7 mg/dL, p < 0.01). Also, non-Hispanic blacks in the first quartile of PFNA were found to have lower	adjusted	levels	for	total

cholesterol	than	the	non‐Hispanic	blacks	in	the	fourth	quartile	of	PFNA	 143.4	vs.	160.5 mg/dL,	p   0.04 .	A	negative 	association	between 	branch	isomer 	of	PFOS	and	non‐HDL	cholesterol 	was

also	observed 	 β   ‐0.0066,	p   0.04 .	The	adjusted 	levels 	of	non‐HDL	cholesterol 	were 	higher 	in	the	second	quartile 	of	∑PFAS	than	in	the	fourth	quartile 	of	∑PFAS	 103.0	vs.	97.5 mg/dL,	p   0.01 .

PFOA
PFOS
PFHxS

横断的研究 National
Health and
Nutrition
Examination
Survey
(NHANES)
データの活
⽤

⽶国、全⽶ NHANES (2013-2014)に登録された6〜11歳の⼦供のデータ 最終解析対象者：458⼈：男⼦：247⼈、⼥⼦：211⼈ 2013-2014 ⾎清PFOA、
PFOS、
PFHxS

2013-2014 PFOS：      幾何平均 (95% CI) 全体、      男性、     ⼥性、
PFOA (直鎖)  (ng/mL):                      1.78 (1.61-1.97)、1.84 (1.63-2.08)、 1.72 (1.54-1.92)
PFOS (直鎖)  (ng/mL):      2.67 (2.43-2.92)、 2.95 (2.57-3.4)*、 2.4 (2.22-2.59)*
PFOS (モノメチル分岐鎖) (ng/mL): 1.35 (1.19-1.52)、1.44 (1.23-1.67)、 1.26 (1.06-1.5)
PFHxS (ng/mL):                                 0.91 (0.8-1.04) 、1.05 (0.89-1.25)*、0.79 (0.7-0.89)*

− ⾎清脂質レベル：幾何平均値
(95% CI)
 
全体、       男性、
⼥性
HDL (mg/dL):
53.5 (51.1-56.1)、       55.2
(51.9-58.6)* 、   51.9 (49.4-
54.5)*
総コレステロール (mg/dL):
156.5 (152.5-160.7)、154.4
(149.1-159.9)、158.7 (155.2-
162.2)

2013-2014 臨床⽣化学
検査

PFASとコレステロールとの関連（調整モデル）：
個別化モデル：          HDL-C、      Non-HDL C、
総コレステロール
                              β (p)、 %変化、    β (p)、 %変化、
β (p)、 %変化
PFHxS:              0.03385 (0.20)、 0.33、 -0.00372 (0.33)、-0.04、
0.00229 (0.84)、 0.002
PFOA (直鎖) :    0.0223 (0.45) 、0.21、  -0.00158 (0.61)、-0.02、-
0.00846 (0.46)、0.01
PFOS (直鎖):     0.04631 (0.1)、 0.44、  -0.00357 (0.4)、 -0.03、
0.02738 (0.03)、0.03
PFOS (分岐鎖): 0.04612 (0.05)、0.44、 -0.00661 (0.04)、-0.06、
0.01241 (0.22)、0.01

PFASとコレステロールとの関連（調整モデル）：
統合モデル：          HDL-C、       Non-HDL C、    総コレステロール
                              β (p)、 %変化、      β (p)、 %変化、    β (p)、 %変化

� �PFHxS:             -0.02624 (0.28)、-0.25、  0.01156 (0.64)、 0.11   -0.00688 (0.65) 、-0.07
PFOA (直鎖) :    -0.01529 (0.62)、-0.15、 -0.02409 (0.12)、-0.23、-0.02486 (0.09)、-0.24
PFOS (直鎖):       0.02519 (0.27)、0.24、    0.04146 (0.19)、0.4、   0.0439 (0.03)、0.42

�PFOS (分岐鎖):    0.03117 (0.16)、 0.3、 -0.0136 (0.5)、 -0.13、 0.00223 (0.86) 、0.02

ng/L単位で測定したPFOSの直鎖異性体レベルが10％増加すると、mg/dL単位で測定した総コレステロールレベルが0.03から0.42％増加することが⽰された。 総コレステロール、⾼密度リポタンパク質（HDL）コレステロール、及び⾮HDLコレステロールの測定値と選択されたPFASと
の関連が検討された。PFASのデータは、PFNA、PFHxS、PFOA直鎖異性体、PFOS直鎖異性体（PFOS）、PFOSモノメチル分
岐鎖異性体、PFAS合計のデータを⼊⼿した。これらの関連性を評価するために回帰モデルを適⽤した。PFOS（直鎖異性体）レ
ベルと総コレステロールの間で、統計的に有意な（p=0.03）正の相関が観察された。ng/L単位で測定したPFOSの直鎖異性体レ
ベルが10％増加すると、mg/dL単位で測定した総コレステロールレベルが0.03から0.42％増加することがわかった。PFNAにつ
いては、PFNAの第1四分位の⼥⼦は、PFNAの第4四分位の⼥⼦よりも総コレステロールの調整値が低いことがわかった（152.6
vs 164.7 mg/dL, p＜0.01）。また、PFNAの四分位が1番⽬の⾮ヒスパニック系⿊⼈は、PFNAの四分位の⾮ヒスパニック系⿊⼈
よりも総コレステロールの調整値が低いことがわかった（143.4 vs 160.5 mg/dL, p=0.04）。PFOSの分岐鎖異性体と⾮HDLコレ
ステロールの間にも負の相関がみられた（β= -0.0066, p=0.04）。⾮HDLコレステロールの調整値は、PFAS合計第4四分位より
もPFAS合計第２四分位で⾼かった（103.0 vs 97.5   mg/dL, p＜0.01）。直鎖PFOS及び恐らくPFNAは、最新のNHANES⼩児サ
ンプルでは総コレステロールとの関連がみられる。PFASの濃度とコレステロールとの相関は、いずれも以前の⽂献値と⽐べて減
少している。

年齢、性別、⼈種/⺠族、対収⼊貧困率、BMI、絶
⾷時間、

・⽶国のNHANESデータベース（2013-2014）を⽤いて6〜11歳の⼦供でPFASばく露と⾎清脂質プ
ロフィルとの関連が検討された。その結果、PFOS（直鎖異性体）レベルと総コレステロールの間
で、統計的に有意な（p=0.03）正の相関がみられた。ng/L単位のPFOS直鎖異性体レベルの10％増
加と、mg/dL単位の総コレステロールレベルの0.03から0.42％の増加との関連が⽰された。
・直鎖PFOS（及びPFNA）は、最新のNHANES⼩児⾎液サンプルでは総コレステロールとの関連が
みられた。PFASの濃度とコレステロールとの相関はいずれも以前の⽂献値より減少している。

脂質異常 A A

807 ヒト（代謝） Lin, C. Y.; Lee, H. L.;
Hwang, Y. T.; Su, T.
C.

The association between total serum
isomers of per- and polyfluoroalkyl
substances, lipid profiles, and the DNA
oxidative/nitrative stress biomarkers in
middle-aged Taiwanese adults

2020 Environ Res.  2020
Mar;182:109064. doi:
10.1016/j.envres.2019
.109064. Epub 2019
Dec 19.

Per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) have been widely used in consumer products. In vitro and animal studies have demonstrated that exposure to perfluorooctanoic acid
(PFOA) and/or perfluorooctane sulfonate (PFOS) increases oxidative/nitrative stress. Recent studies have also found that isomers of PFOA/PFOS may have unique biological
effects on clinical parameters. However, the correlation between PFOA/PFOS isomers and markers of oxidative/nitrative stress has never been investigated in the general
population. In the current study, 597 adult subjects (ages between 22 and 63 years old) were enrolled from a control group of a case-control study entitled "Work-related risk
factors and coronary heart disease". We investigated the correlation between the serum isomers of PFOA/PFOS, lipid profiles, and the urine compounds 8-hydroxy-2-
deoxyguanosine (8-OHdG) and 8-nitroguanine (8-NO2Gua) in these participants. There were 519 men and 78 women with a mean age of 45.8 years. Linear PFOA levels were
positively correlated with serum low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), small dense LDL, and triglyceride, and linear PFOS levels were positively correlated with LDL-C and
HDL-C in multiple linear regression analyses. After controlling for potential confounders, the mean levels of 8-OHdG and 8-NO2Gua significantly increased across the quartiles of
linear PFOS in multiple linear regression analyses. When both the 8-OHdG and 8-NO2Gua levels were above the 50th percentile, the odds ratio (OR) of higher levels of LDL-C
(>75th percentile) with one unit increase in ln linear PFOS level was the highest (OR 3.15 (95% CI = 1.45-6.64), P = 0.003) in logistic regression models. In conclusion, serum
linear PFOA/PFOS were correlated with lipid profiles, and linear PFOS was associated with urine oxidative/nitrative stress biomarkers. The positive correlation between linear
PFOS and LDL-C was more marked when concentrations of urine oxidative/nitrative stress biomarkers were elevated. Further studies are needed to elucidate the causal
relationships among PFAS isomers, lipid profiles, and oxidative/nitrative stress.

直鎖PFOA
分岐鎖PFOA
直鎖PFOS
分岐鎖PFOS

横断的研究 - ⽶国（台湾
の研究者に
よる⽶国
NHANES
データの解
析研究）

2009-2011年：コホート確⽴：急性冠動脈性⼼疾患（CHD）の
症例対照研究のためのコホートからの参加者
対照群はボランティアを新たに募集

左記のCHD症例対照研究コホートより選抜：
最終解析対象者：597⼈（22〜63歳）：男性：519⼈、⼥性：
78⼈

2011-? ⾎清PFOA
（直鎖及び
分岐鎖）、
PFOS（直鎖
及び分岐
鎖）

2011-? ⾎清PFAS濃度（幾何平均 (SE)）(ng/mL)：
             No.、 直鎖PFOA、分岐鎖PFOA、直鎖PFOS、分岐鎖PFOS
全体:     597、3.77 (1.02)、0.08 (1.03)、 12.92 (1.04)、0.44 (1.02)
男性:  519、3.92 (1.02)、0.08 (1.07)、 13.36 (1.11)、 0.48 (1.08)
⼥性:    78、2.91 (1.06)、0.08 (1.03)、 10.33 (1.03)、 0.25 (1.02)

− 脂質プロフィル (LDL-C、sd
LDL、HDL-C、TG)、酸化スト
レスマーカー（8-OHdG）、硝
酸ストレス（8-NO2Gua）

2011-? 臨床⽣化学
検査
⾼⾎圧：⾃
⼰申告、⾼
⾎圧治療薬
の使⽤また
は⾎圧：≥
140/90
mmHg
糖尿病：空
腹時⾎清グ
ルコースレ
ベル ≥126
mg/dL、
HbA1C ≥
6.5、及び 2
時間グル
コースレベ
ル ≥ 200
mg/dLまた
は⾃⼰申告
による経⼝
⾎糖低下薬
ないしイン
スリンの使
⽤者

成⼈におけるln PFASの1単位増加当たりの脂質プロフィルの線形
回帰係数(SE)：
                         N       Ln-Linear PFOA           Ln-Linear PFOS
                                        βcoeff、         p、        βcoeff、      p
LDL-C (mg/dL):
Model 1:              597、6.25 ± 2.62、0.017、  4.93 ± 1.62、0.002
Model 2:              579、6.12 ± 2.66、0.022、  5.90 ± 1.67、
<0.001
Small dense LDL (mg/dL):
Model 1:              597、4.32 ± 1.37、0.002、  0.26 ± 0.86、 0.763
Model 2:              579、3.90 ± 1.37、0.004、  0.46 ± 0.87、 0.599
HDL-C (mg/dL):
Model 1:              597、0.53 ± 0.94、0.573、  1.77 ± 0.58、 0.002
Model 2:              579、0.75 ± 0.91、0.413、  1.31 ± 0.57、 0.023

尿中8-OHdGと8-NO2Guaの異なるカテゴリーによる ln PFASの1単位増加に伴うLDLの増加レベルのオッズ⽐（95% CI）：
                                             No.、オッズ⽐ (95% C.I.)、p値
8-OHdG ≤ 50%ile and 8-NO2Gua ≤50%ile:   151、 1.33 (0.78, 2.27)、 0.302
8-OHdG > 50%ile and 8-NO2Gua ≤50%ile:   134、    1.76 (1.01, 3.09)、 0.048
8-OHdG ≤ 50%ile and 8-NO2Gua >50%ile:   136、    1.53 (0.85, 2.75)、 0.160
8-OHdG > 50%ile and 8-NO2Gua >50%ile:   148、    3.15 (1.45, 6.64)、 0.003

・潜在的交絡因⼦で調整後の重回帰分析では、直鎖PFOSの全ての四分位濃度で8-OHdG（第1四分位ー第4四分位：p-傾向= 0.016）及び8-NO2Gua（第1四分位ー第4四分
位：p-傾向= 0.041）の平均値の有意な増加がみられた (Fig. 1)。

・⾎清PFOA/PFOA異性体と脂質プロフィルとの関連を調べた疫学研究において、重回帰分析の結果、直鎖PFOA値と⾎清LDL-
C、sd LDL及びTGとの間で正の相関、直鎖PFOS値とLDL-C及びHDL-Cとの間で正の相関が認められた。潜在的交絡因⼦で調整
後の重回帰分析では、直鎖PFOSの全ての4分位濃度で8-OHdG及び8-NO2Guaの平均値の有意な増加がみられた。尿中8-OHdG
と8-NO2Guaの両⽅が50パーセンタイル以上の場合に、ロジスティック回帰モデルでは、ln直鎖PFOSレベルが1単位増加による
LDL-Cレベル上昇（＞75パーセンタイル）のオッズ⽐（OR）が最⾼であった（OR=3.15; 95％CI (1.45, 6.64), p=0.003）。
・結論として、⾎清中の直鎖PFOA/PFOSと脂質プロフィルとは相関し、直鎖PFOSでは尿中の酸化的/硝酸的ストレスバイオ
マーカーとの相関もみられた。直鎖PFOSとLDL-Cの正の相関は、尿中酸化的/硝酸的ストレスバイオマーカー濃度が⾼くなるほ
ど顕著であった。PFAS異性体、脂質プロフィル、酸化的/硝酸的ストレスの因果関係を明らかにするために、さらなる研究が必
要である。

Model 1：年齢、性別、Model 2：年齢、性別、喫
煙状況、アルコール摂取、教育レベル、BMI、⾼
⾎圧、糖尿病

・⾎清PFOA/PFOA異性体と脂質プロフィルとの関連を調べた疫学研究において、直鎖PFOA値と⾎
清LDL-C、sd LDL及びTGとの間で正の相関、直鎖PFOS値とLDL-C及びHDL-Cとの間で正の相関が
認められた。
・潜在的交絡因⼦で調整後の重回帰分析では、直鎖PFOSの全ての4分位濃度で8-OHdG及び8-
NO2Guaの平均値の有意な増加がみられた。尿中8-OHdGと8-NO2Guaの両⽅が50パーセンタイル以
上の場合に、ロジスティック回帰モデルでは、ln直鎖PFOSレベルが1単位増加によるLDL-Cレベル
上昇（＞75パーセンタイル）のオッズ⽐（OR）が最⾼であった（OR=3.15; 95％CI (1.45, 6.64),
p=0.003）。
・⾎清中の直鎖PFOA/PFOSと脂質プロフィルとは相関し、直鎖PFOSでは尿中の酸化的/硝酸的ス
トレスバイオマーカーとの相関もみられた。直鎖PFOSとLDL-Cの正の相関は、尿中酸化的/硝酸的
ストレスバイオマーカー濃度が⾼くなるほど顕著であった。PFAS異性体、脂質プロフィル、酸化的
/硝酸的ストレスの因果関係を明らかにするために、さらなる研究が必要である。

脂質異常、酸化ス
トレス、硝酸スト
レス
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810 ヒト（代謝） Liu, H. S.; Wen, L. L.;
Chu, P. L.; Lin, C. Y.

Association among total serum isomers of
perfluorinated chemicals, glucose
homeostasis, lipid profiles, serum protein
and metabolic syndrome in adults:
NHANES, 2013-2014

2018 Environ Pollut. 018
Jan;232:73-79. doi:
10.1016/j.envpol.2017
.09.019. Epub 2017
Sep 15.

Perfluorinated chemicals (PFCs) have been used widely in consumer products manufacture. Recent in vitro as well as animal studies have found that there are different toxicity
and pharmacokinetic profiles between isomers of perfluorooctanoic acid (PFOA) and/or perfluorooctane sulfonate (PFOS). However, the differential effects of linear or branched
PFOA/PFOS isomers on human beings have never been reported. Herein, we examined 1871 adult subjects (age older than 18 years) from the National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) 2013-2014 to determine the association between the isomers of PFOA/PFOS and serum biochemistry profiles, including glucose, lipids, protein
and components of metabolic syndrome (MS). The results showed that for PFOA, increased linear PFOA was associated with increases in total cholesterol, serum albumin and
an enhancement of β cell function as well as a decrease in the serum globulin. Increased branched PFOA was significantly associated with increased fasting glucose. All
isomers of PFOA were positively associated with high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-C) and negatively associated with glycohemoglobin (HbA1C). The branched PFOS
was positively associated with β cell function and inversely associated with serum globulin. Both linear and branched isomers of PFOS were positively associated with the total
protein and albumin. The increased branched PFOA was associated with less HDL-C insufficiency defined by the National Cholesterol Education Program Third Adult Treatment
Panel (NCEP-ATP III) MS criteria, whereas the increased concentrations of serum total and linear PFOS were associated with less hypertriglyceridemia by the NCEP-ATP III. In
conclusion, serum isomers of PFOA and PFOS were associated with glucose homeostasis, serum protein as well as lipid profiles; they were also indicators of MS. This may
suggest that there is a distinct difference in the toxicokinetics of the isomers of PFOA and PFOS. Further clinical and animal studies are warranted to clarify the putative causal
relationships between isomers and biochemical alterations.

直鎖PFOA
分岐鎖PFOA
直鎖PFOS
分岐鎖PFOS

横断的研究 National
Health and
Nutrition
Examination
Survey
(NHANES)
データの活
⽤

⽶国（台湾
の研究者に
よる⽶国
NHANES
データの解
析研究）

NHANES2013-3014の最新コホートのデータで18歳以上の⼈ 左記の集団から、
最終解析対象者：1,871⼈

2013-2014 ⾎清PFOA
（直鎖及び
分岐鎖）、
PFOS（直鎖
及び分岐
鎖）

2013-2014 サブグループにおけるPFAS濃度（幾何平均 (SE)）：
     No.       総PFOA、    直鎖型PFOA、  分岐型PFOA、 総PFOS、     直鎖型PFOS、分
岐型PFOS
全体： 1871、1.86 (1.02)、    1.75 (1.02)、    0.08 (1.01)、 5.28 (1.02)、 3.70 (1.02)、
1.39 (1.02)
男性： 875、  2.20 (1.02)‡、2.09 (1.03)‡、 0.08 (1.02)、 6.74 (1.03)‡、4.56 (1.03)‡、
1.95 (1.03)‡
⼥性： 996、 1.60 (1.02)‡、 1.49 (1.02)‡、 0.08 (1.01)、 4.26 (1.03)‡、 3.08 (1.03)‡、
1.03 (1.03)‡
‡: p< 0.005

− メタボリックシンドローム
（MS）：
体格指標、体脂肪（肥満）指標
（腹囲、⽪膚の厚さ）、糖・脂
質代謝指標（空腹時⾎糖値、
HbA1c、総コレステロール
（TC）、HDL-C、LDL-C、トリ
グリセリド、インスリン）、モ
デル評価: β細胞機能（HOMA-
β）、インスリン抵抗性
（HOMA-IR）、タンパク（総タ
ンパク、アルブミン、グロブリ
ン）

2013-2014 メタボリッ
クシンド
ローム
（MS）：
National
Cholesterol
Education
Program
Third Adult
Treatment
Panel
（NCEP-
ATP III）
腹囲: ⼥性35
インチ以
上、男性40
インチ以
上、⾎清ト
リグリセリ
ド: ≧
150mg/dl、
⾎清HDL-C:
< 40mg/dl
（男性） 、
< 50mg/dl
（⼥性）、

成⼈におけるlog PFASの1単位増加に伴う線形回帰係数（SE）：
                          Log-直鎖PFOA、Log-分岐PFOA、
Log-直鎖PFOS、Log-分岐PFOS
                          βcoeff     βcoeff
βcoeff    βcoeff
グルコースホメオスタシス：
HbA1C (Model 1):           -0.19 ± 0.05#、   -0.14 ± 0.04#、
-0.10 ± 0.04*、 -0.07 ± 0.03*
Logβ細胞機能 (Model 1):     0.10 ± 0.04*、  0.08 ± 0.07、
0.02 ± 0.04、    0.09 ± 0.03*
脂質プロフィル：
TC (mg/dL) (Model 1):          4.86 ± 1.89*、    4.80 ± 4.57、
0.39 ± 1.61、    0.34 ± 1.91
HDL-C (mg/dL) (Model 1):   2.50 ± 0.60##、 4.08 ± 1.48*、
1.74 ± 0.55#、     1.18 ± 0.62
Log- TG (mg/dL) (Model 1): -0.09 ± 0.04*、  0.04 ±  0.04、     -
0.11 ± 0.04#、 -0.08 ± 0.05
⾎清タンパク：
Albumin (g/dL) (Model 1):     0.11 ± 0.02##、0.03 ± 0.02、
0.05 ± 0.01##、 0.07 ± 0.013##

�Globulin (g/dL) (Model 1):     0.04 ± 0.01#、0.01 ± 0.01、
0.01 ± 0.01、  -0.02 ± 0.01*
Model 2による解析結果はModel 1と差がほとんどないため省略

成⼈のlog PFAS1単位の増加と関連したメタボリックシンドローム（MS）とその要素：
               Log-直鎖PFOA、Log-分岐PFOA、   Log-直鎖PFOS、Log-分岐PFOS
                    βcoeff     βcoeff      βcoeff    βcoeff
MS (Model 3):              0.87 (0.70-1.07)、0.78 (0.59-1.03）、 0.91 (0.75-1.11)、0.99 (0.79-1.24)
MS 腹囲 (Model 3):      1.02 (0.81-1.29)、1.20 (0.99-1.47)、   0.89 (0.74-1.07)、0.95 (0.81-1.11)
    (Model 4):      1.09 (0.86-1.39) 、1.28 (1.02-1.61)*、0.93 (0.77-1.14)、0.98 (0.80-1.20)
MS ⾎糖 (Model 3):      0.81 (0.66-0.99)*、0.70 (0.49-0.99)*、0.96 (0.80-1.14)、 1.06 (0.89-1.25)
               (Model 4):      0.84 (0.70-1.01)、 0.70 (0.48-1.01)、  1.00 (0.83-1.21)、 1.14 (0.95-1.36)
MS HDLC (Model 3):   0.83 (0.69-1.00)、0.76 (0.60-0.96)*、  0.88 (0.73-1.06)、 0.88 (0.72-1.07)
                 (Model 4):    0.88 (0.71-1.10)、0.70 (0.52-0.94)*、  0.88 (0.71-1.10)、 0.70 (0.52-0.94)*
MS TG (Model 3):        0.72 (0.59-0.87)##、0.79 (0.61-1.03)、0.72 (0.59-0.87)##、0.79 (0.61-1.03)
             (Model 4):  0.76 (0.58-1.00)、 1.07 (0.69-1.66)、   0.71 (0.53-0.95)*、0.79 (0.55-1.14)

− NHANES(2013-2014)の1871⼈の成⼈被験者（年齢18歳以上）を対象に、PFOA/PFOSの異性体とグルコース、脂質、タンパク
質、メタボリックシンドローム（MS）の構成要素を含む⾎清⽣化学プロフィルとの関連性を検討した。その結果、PFOAについ
ては、直鎖型PFOAの増加はと総コレステロール、⾎清アルブミンの増加、β-細胞機能の亢進、⾎清グロブリンの減少との間で
関連が⽰された。分岐型PFOAの増加は、空腹時⾎糖値の上昇と有意な関連がみられた。PFOAのすべての異性体は、⾼密度リポ
蛋⽩コレステロール（HDL-C）と正の相関、HbA1Cと負の相関を⽰した。分岐型PFOSはβ-細胞機能と正の相関、⾎清グロブリ
ンと逆の相関を⽰した。PFOSの直鎖型及び分岐型異性体はともに総タンパク及びアルブミンと正の相関を⽰した。National
Cholesterol Education Program Third Adult Treatment Panel（NCEP-ATP III）のMS基準により、分岐型PFOAの増加はHDL-C
不⾜の軽減と関連が⾒られたのに対し、⾎清総PFOS及び直鎖型PFOSの濃度増加はNCEP-ATP IIIによる⾼トリグリセリド⾎症の
軽減との関連がみられた。

Model 1：年齢、性別、⼈種/⺠族 、Model 2-4：
年齢、性別、⼈種/⺠族 、ライフスタイル変数 (喫
煙状況、アルコール摂取、世帯収⼊)、腹囲、治療
薬 (抗⾼⾎圧、抗⾼⾎糖症、抗⾼脂⾎症薬).

・⾎清中のPFOA及びPFOSの異性体は、グルコースホメオスタシス、⾎清タンパク及び脂質プロ
フィルと関連があり、これらはメタボリックシンドロームの指標でもあった。このことは、PFOAと
PFOSの異性体のトキシコキネティクスに明確な違いがあることを⽰唆していると思われる。異性体
と⽣化学的変化との因果関係を明らかにするために、さらなる臨床研究および動物実験が必要であ
る。
・NHANES(2013-2014)の1871⼈の成⼈被験者（年齢18歳以上）を対象に、PFOA/PFOSの異性体と
グルコース、脂質、タンパク質、メタボリックシンドローム（MS）の構成要素を含む⾎清⽣化学プ
ロフィルとの関連性を検討した。その結果、PFOAについては、直鎖型PFOAの増加は総コレステ
ロール、⾎清アルブミンの増加、β-細胞機能の亢進、⾎清グロブリンの減少との間で関連が⽰され
た。分岐型PFOAの増加は、空腹時⾎糖値の上昇と有意な関連がみられた。PFOAのすべての異性体
は、⾼密度リポ蛋⽩コレステロール（HDL-C）と正の相関、HbA1Cと負の相関を⽰した。分岐型
PFOSはβ-細胞機能と正の相関、⾎清グロブリンと逆の相関を⽰した。PFOSの直鎖型及び分岐型異
性体はともに総タンパク及びアルブミンと正の相関を⽰した。National Cholesterol Education
Program Third Adult Treatment Panel（NCEP-ATP III）のMS基準により、分岐型PFOAの増加は
HDL-C不⾜の軽減と関連が⾒られたのに対し、⾎清総PFOS及び直鎖型PFOSの濃度増加はNCEP-
ATP IIIによる⾼トリグリセリド⾎症の軽減との関連がみられた。

糖代謝・脂質代謝
異常、メタボリッ
クシンドローム
PFOA/PFOS：直
鎖型と分岐型
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813 ヒト（代謝） Mancini, F. R.;
Rajaobelina, K.;
Praud, D.; Dow, C.;
Antignac, J. P.;
Kvaskoff, M.; Severi,
G.; Bonnet, F.;
Boutron-Ruault, M.
C.; Fagherazzi, G.

Nonlinear associations between dietary
exposures to perfluorooctanoic acid (PFOA)
or perfluorooctane sulfonate (PFOS) and
type 2 diabetes risk in women: Findings
from the E3N cohort study

2018 Int J Hyg Environ
Health. 2018
Aug;221(7):1054-
1060. doi:
10.1016/j.ijheh.2018.0
7.007. Epub 2018 Jul
25.

The incidence of type 2 diabetes (T2D) is steadily rising worldwide since the past 30 years. There is increasing interest in understanding the contribution of exposure to
endocrine disrupting chemicals (EDCs) to T2D trend. Perfluorooctane sulfonate (PFOS) and perfluorooctanoic acid (PFOA) are stable, persistent, and bioaccumulative synthetic
compounds, suspected to act as EDCs and for which the diet is the main route of exposure. We investigated associations between estimated dietary exposure to PFOS and PFOA
and the risk of T2D in the large E3N prospective cohort study. Among 71 270 women included in this study, 2680 cases of incident type 2 diabetes were validated during follow-
up (1993-2012). Dietary exposure was estimated combining dietary consumption data collected in E3N and food contamination data provided by ANSES in the 2nd French Total
Diet Study. The estimated mean dietary exposure to PFOS and PFOA was 0.50 ng/kg body weight/day and 0.86 ng/kg body weight/day respectively. An inverse U-shape
association was found when considering PFOA and T2D: women in the 4th, 5th, and 6th decile groups had a HR [95%CI] of 1.21 [1.06-1.46], 1.35 [1.15-1.59], and 1.33 [1.05-
1.41], respectively, when compared to women of the 1st decile group, while the other decile groups were not associated to the risk of T2D. The positive association had the
strongest effect size for non-obese women (body mass index (BMI) ≤25 kg/m2). No association was found between dietary exposure to PFOS and T2D, except when considering only
women with BMI≤25 kg/m2, in which a positive nonlinear association was observed (HR [95%CI] = 1.46 [1.09-1.96], 1.52 [1.09-2.11], and 1.44 [1.01-2.06] for the 6th, 8th, and 9th decile
groups respectively). This is the first study to evaluate the association between dietary exposure to PFOA and PFOS and the risk of developing T2D in a large observational study with over
15 years of follow-up. The present study highlights the importance of studying the effects of EDCs in large epidemiological studies including not occupationally exposed populations, as well
as the importance of considering exposure to PFOS and PFOA as a relevant risk factor for T2D.

PFOA、
PFOS

前向き研究 E3N（Etude
Epidé
miologique
auprès de
femmes de
l'Education
Nationale）
コホートの
データを活
⽤

⽶国（台湾
の研究者に
よる⽶国
NHANES
データの解
析研究）

E3Nコホートのうち、
⾷餌情報⼊⼿⼥性：74,522⼈
（除外例）：
・エネルギ摂取量異常者：1,489⼈
・糖尿病の既往のある⼥性：845⼈
・アンケートに無回答：894⼈
最終解析対象者：71,294⼈
追跡期間中に2型糖尿病と診断：2,680⼈

左欄より、
最終解析対象者：71,294⼈

1993-2012
年

⾷事からの
PFOA及び
PFOSばく露
量

⾮特定 − PFOA及びPFOSの⾷事由来ばく
露量と⼗分位ばく露レベルの第
1、5及び10位群のばく露量（平
均 (SD): ng/kg 体重/⽇）：
                      全集
団、         PFOA、
PFOS
 
(n=71294)、 第1⼗分位、  第5
⼗分位、  第10⼗分位、 第1⼗
分位、 第5⼗分位、  第10⼗分位
PFOA (ng/kg 体重/⽇):  0.86
(0.73)、  0.37 (0.07)、 0.76
(0.02)、 1.63 (0.29)、  0.51
(0.23)、0.82 (0.27)、 1.34 (0.40)
PFOS (ng/kg 体重/⽇):  0.49
(0.18)、     0.30 (0.08)、 0.48
(0.12)、 0.71 (0.22)、  0.25
(0.04)、0.45 (0.01)、 0.86 (0.14)

糖尿病発症リスク 1993-2012
年

2004年以
前：追跡ア
ンケート
（糖尿病の
⾃⼰申告、
糖尿病⾷、
糖尿病治療
薬、糖尿病
による⼊
院）。疑わ
しい⼈につ
いては追加
質問（診断
年、症状、
検査、診断
時の空腹時
またはラン
ダム採取に
よる⾎糖
値、糖尿病
治療、直近
の空腹時⾎
糖及び
HbA1c）
以下のいず
れか1つに該

⾷事由来PFOAばく露レベルの⼗分位群別の2型糖尿病発症リスク
のCox多変量解析モデルによる推定ハザード⽐（95% CI）：
PFOA ⼗分位 [最⼩-最⼤]、  発症例 (%)、    ハザード⽐
(95% CI)
                      Model 1
Model 2
第1D [0.08‒0.45]、      370 (5.2)、    Ref
Ref
第2D [0.46‒0.55]、      287 (4.0)、   1.01 (0.87‒1.18)、
0.98 (0.84‒1.14)
第3D [0.56‒0.64] 、     276 (3.9)、        1.14 (0.97‒1.33)、
1.07 (0.91‒1.26)
第4D [0.65‒0.72] 、     299 (4.2)、   1.27 (1.09‒1.49)、
1.21 (1.06‒1.46)
第5D [0.73‒0.80]、      307 (4.3)、   1.48 (1.27‒1.73)、
1.35 (1.15‒1.59)
第6D [0.81‒0.89]、      259 (3.6)、   1.33 (1.13‒1.56)、
1.19 (1.05‒1.41)
第7D [0.90‒1.00] 、     233 (3.3)、   1.21 (1.03‒1.43)、
1.04 (0.87‒1.24)
第8D [1.01‒1.13]、      241 (3.4)、   1.27 (1.08‒1.49)、
1.04 (0.86‒1.25)
第9D [1.14‒1.34]、      202 (2.8)、   1.25 (1.05‒1.49)、
0.99 (0.82‒1.20)
第10D [1.65‒3.96]、      206 (2.9)、   1.46 (1.23‒1.74)、
0.97 (0.79‒1.20)

⾷事由来PFOSばく露レベルの⼗分位群別の2型糖尿病発症リスクのCox多変量解析モデルによる推定ハザード⽐（95% CI）：
PFOS ⼗分位 [最⼩-最⼤]、  発症例 (%)、    ハザード⽐ (95% CI)
                      Model 1      Model 2
第1D [0.05‒0.29]、      422 (5.9)、    Ref        Ref
第2D [0.30‒0.34]、      353 (4.9)、   1.07 (0.93‒1.24)、 1.04 (0.89‒1.20)
第3D [0.35‒0.39]、      300 (4.2)、   1.07 (0.92‒1.26)、 1.03 (0.87‒1.20)
第4D [0.40‒0.43]、      278 (3.9)、   1.10 (0.94‒1.30)、 1.05 (0.88‒1.24)
第5D [0.44‒0.47] 、     237 (3.3)、   1.6 (0.89‒1.26)、   0.99 (0.81‒1.18)
第6D [0.48‒0.51] 、     264 (3.7)、   1.25 (1.05‒1.50)、 1.16 (0.94‒1.38)
第7D [0.52‒0.56] 、     214 (3.0)、   1.09 (0.90‒1.33)、 1.00 (0.80‒1.22)
第8D [0.57‒0.62]、      242 (3.4)、   1.36 (1.12‒1.65)、 1.23 (0.97‒1.50)
第9D [0.63‒0.72]、      210 (2.9)、   1.18 (0.96‒1.46)、 1.04 (0.79‒1.30)
第10D[0.73‒1.89]、       160 (2.2)、   1.15 (0.91‒1.46)、 0.97 (0.71‒1.27)

− 本研究に含まれる71,270⼈の⼥性のうち、追跡期間中（1993〜2012年）に2型糖尿病（T2D）の発症が確認されたのは2680例で
あった。⾷事ばく露は、E3Nで収集された⾷事消費データと第2回フランス総合⾷事調査のANSESから提供された⾷品汚染デー
タを組み合わせて推定された。PFOSとPFOAの推定平均⾷事ばく露量は、それぞれ0.50 ng/kg体重/⽇と0.86 ng/kg体重/⽇で
あった。PFOAとT2Dを考慮すると、逆U字型の関連がみられた。⼗分位の第4、5、6分位群の⼥性は、第1⼗分位群の⼥性と⽐較
して、HR［95％CI］がそれぞれ1.21［1.06-1.46］、1.35［1.15-1.59］、1.33［1.05-1.41］であり、他の⼗分位群はT2Dのリスク
には関連がなかった。正の相関は⾮肥満の⼥性（肥満度（BMI）≦25 kg/m2）の群で最も強い効果のサイズを⽰した。PFOSの
⾷事ばく露とT2Dの間では、BMI≦25 kg/m2の⼥性の集団以外を対象とした場合には相関はなかったが、BMI≦25 kg/m2の⼥性
の集団では、⾮線形の正の相関がみられた（⼗分位の第6、8、9位群はそれぞれHR [95%CI] = 1.46 [1.09-1.96]、1.52 [1.09-
2.11], 1.44 [1.01-2.06])。
本研究は、15年以上にわたる⼤規模な観察研究において、PFOA及びPFOSへの⾷事ばく露とT2D発症リスクとの関連を評価した
初めての研究である。本研究は、職業的に⾮ばく露の集団を含む⼤規模な疫学研究において内分泌かく乱化学物質（EDC）の影
響を研究することの重要性と、PFOS及びPFOAへのばく露をT2Dの関連リスク因⼦として考慮することの重要性を強調すること
ができた。

Model 1：BMI (kg/m2)、Model 2：BMI、喫煙状
況、⾝体活動、教育レベル、⾼⾎圧、⾼コレステ
ロール⾎症、糖尿病の家族歴、エネルギー摂取
量、アルコール摂取量、⻄洋⾷嗜好、地中海料理
嗜好、飲⽔量、酪農産品摂取量

・この⼤規模な（70,000⼈以上）⼥性の前向きコホート研究において、PFOAへの⾷事由来ばく露と
2型糖尿病（T2D）発症リスクとの間で、逆U字型の関係で特徴づけられる⼆相性の関連が認められ
た。この関連は、BMI≦25 kg/m2 の⼥性の群で最も強かった。全体として、PFOSへの⾷事由来ば
く露とT2Dとの関連は認められなかった。しかし、BMI≦25 kg/m2 の⼥性では、PFOSばく露は
T2Dリスクの⾮線形な上昇と関連していた。本研究は前向きコホート研究において、PFOA及び
PFOSへの⾷事ばく露とT2Dリスクとの関連を調査した最初の研究である。
・本研究に含まれる71,270⼈の⼥性のうち、追跡期間中（1993〜2012年）に2型糖尿病（T2D）の発
症が確認されたのは2680例であった。⾷事ばく露は、E3Nで収集された⾷事消費データと第2回フラ
ンス総合⾷事調査のANSESから提供された⾷品汚染データを組み合わせて推定された。PFOSと
PFOAの推定平均⾷事ばく露量は、それぞれ0.50 ng/kg体重/⽇と0.86 ng/kg体重/⽇であった。
PFOAとT2Dを考慮すると、逆U字型の関連がみられた。⼗分位の第4、5、6分位群の⼥性は、第1⼗
分位群の⼥性と⽐較して、HR［95％CI］がそれぞれ1.21［1.06-1.46］、1.35［1.15-1.59］、1.33
［1.05-1.41］であり、他の⼗分位群はT2Dのリスクには関連がなかった。正の相関は⾮肥満の⼥性
（肥満度（BMI）≦25 kg/m2）の群で最も強い効果のサイズを⽰した。PFOSの⾷事ばく露とT2Dの
間では、BMI≦25 kg/m2の⼥性の集団以外を対象とした場合には相関はなかったが、BMI≦25
kg/m2の⼥性の集団では、⾮線形の正の相関がみられた（⼗分位の第6、8、9位群はそれぞれHR
[95%CI] = 1.46 [1.09-1.96]、1.52 [1.09-2.11], 1.44 [1.01-2.06])。
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露と2型糖尿病発
症リスク
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BACKGROUND: Exposure to perfluoroalkyl substances (PFASs) may increase risk for metabolic diseases; however, epidemiologic evidence is lacking at the present time.
Pregnancy is a period of enhanced tissue plasticity for the fetus and the mother and may be a critical window of PFAS exposure susceptibility.OBJECTIVE: We evaluated the
associations between PFAS exposures and metabolic outcomes in pregnant women.METHODS: We analyzed 1240 pregnant women from the Spanish INMA [Environment and
Childhood Project (INfancia y Medio Ambiente)] birth cohort study (recruitment period: 2003-2008) with measured first pregnancy trimester plasma concentrations of four PFASs
(in nanograms/milliliter). We used logistic regression models to estimate associations of PFASs (log10-transformed and categorized into quartiles) with impaired glucose
tolerance (IGT) and gestational diabetes mellitus (GDM), and we used linear regression models to estimate associations with first-trimester serum levels of triglycerides, total
cholesterol, and C-reactive protein (CRP).RESULTS: Perfluorooctane sulfonate (PFOS) and perfluorohexane sulfonate (PFHxS) were positively associated with IGT (137 cases)
[OR per log10-unit increase=1.99 (95% CI: 1.06, 3.78) and OR=1.65 ( 0.95 CI: 0.99, 2.76), respectively]. PFOS and PFHxS associations with GDM (53 cases) were in a similar
direction, but less precise. PFOS and perfluorononanoate (PFNA) were negatively associated with triglyceride levels [percent median change per log10-unit increase=-5.86%
(95% CI: -9.91%, -1.63%) and percent median change per log10-unit increase=-4.75% (95% CI: -8.16%, -0.61%, respectively], whereas perfluorooctanoate (PFOA) was positively
associated with total cholesterol [percent median change per log10-unit increase=1.26% (95% CI: 0.01%, 2.54%)]. PFASs were not associated with CRP in the subset of the
population with available data (n=640).CONCLUSIONS: Although further confirmation is required, the findings from this study suggest that PFAS exposures during pregnancy
may influence lipid metabolism and glucose tolerance and thus may impact the health of the mother and her child. https://doi.org/10.1289/EHP1062.

PFOA
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PFHxS

妊娠コホー
ト研究

INMA
[Infanciay
Medio
Ambiente
(Environme
nt and
Childhood)]
コホートか
らの派⽣研
究

スペイン、
バレンシア
(Valencia)、
Sabadell、
Gipuzkoaの
3地域

INMA出⽣コホート全体：2,150⼈
PFAS⾎中濃度測定妊婦：1,243⼈

左記より、メタボリックアウトカムに関⼼を⽰した⺟親が対象
最終解析対象者：1,240⼈

2003-2008
年

⾎漿PFOA、
PFOS、
PFHxS

第1妊娠三半
期（妊娠13
週）

     n<LOQ            パーセンタイル
PFAS   (%)   GM(GSD)、 Min、 5th、 25th、 50th、 75th、 95th、Max
PFOA:    0、    2.31(1.71)、 0.28、 0.96、 1.63、  2.35、  3.30、  5.23、31.64
PFOS:    0、    5.77(1.61)、 0.28、  2.52、 4.51、     6.05、  7.81、11.35、38.58
PFHxS: 46(3.71)、 0.55(1.96)、 0.05、  0.24、  0.40、    0.58、  0.82、  1.39、11.00

− 耐糖能低下（IGT）、妊娠⾼⾎
圧(GDM)

2003-2008
年

GDM：妊婦
に対する
ルーチン臨
床検査（妊
娠24-28
週）。疑わ
しい妊婦に
経⼝グル
コース負荷
試験
（OGCT）
を実施。最
初のスク
リーニング
試験（1時間
値）で、耐
糖能低下が
疑われる妊
婦には再度
より強い経
⼝グルコー
ス負荷試験
（OGTT）を
実施。ベー
スラインま
たはチャレ

妊娠糖尿病（GDM）及び耐糖能低下（IGT）とPFASとの関連の
オッズ⽐（95％CI）：
          GDM、55症例/1,161⾮症例、
IGT、135症例/1,079⾮症例
PFAS (ng/mL): 症例数/⾮症例数、完全調整OR（95％CI）、
症例数/⾮症例数、完全調整OR（95％CI）
PFOA：
Q1: 0.28 to <1.63: 10/295、    Reference、
21/284、    Reference
Q2: 1.63 to <2.35: 14/292、     1.28(0.55,3.02)、
34/272、   1.22(0.66,2.25)
Q3: 2.35 to <3.30: 15/287、     1.35(0.56,3.23)、
41/261、     1.28(0.68,2.39)
Q4: 3.30 to 31.64:     14/287、    1.25(0.50,3.13)、
39/262、   1.04(0.54,2.39)
Per log10-unit increase: 53/1161、 1.20(0.62,2.30)、
135/1079、  1.24(0.78,1.94)
PFOS：
Q1: 0.28 to <4.51:            8/298、         Reference、
18/288、    Reference
Q2: 4.51 to <6.05:     15/289、     1.89(0.77,4.64)、
35/269、   2.11(1.13,3.94)
Q3: 6.05 to <7.81:     13/291、  1.54(0.61,3.87)、
40/264、   2.08(1.12,3.86)
Q4: 7.81 to 38.58:   17/283、  2.07(0.85,5.01)、
42/258、   2.22(1.19,4.13)

      

TG（log 変換）及びTCとPFASとの中央値変換率（95％CI）：
                 Log10-トリグリセリド (mg/dL) n=1,168、  総コレステロール(mg/dL) n=1,168
PFAS (ng/mL):         基本モデル、  完全調整モデル    基本モデル、  完全調整モデル
             ％変化率 (95% CI)、％変化率 (95% CI)、 ％変化率 (95% CI)、％変化率 (95% CI)
PFOA：
Q1: 0.28 to <1.63:          Reference、     Reference、    Reference、    Reference
Q2: 1.63 to <2.35:            -4.02 (-11.1, 3.05)、 -1.98 (-8.61, 5.13)、  4.85(-0.46, 10.1)、 2.43(0.20,4.81)
Q3: 2.35 to <3.30:            -7.69 (-13.9, -1.30)、-2.96 (-9.61, 6.13)、  3.70(-1.78, 9.18)、 2.33(-0.01, 4.81)
Q4: 3.30 to 31.64:             -7.04 (-14.5, 0.38)、  -1.98 (-8.61, 6.18)、 5.24(-0.42, 10.9)、 3.15(0.70, 5.76)
Per log10-unit increase: -5.49 (-9.03, -2.09)、 -2.78 (-6.15, 1.42)、 0.90(-0.34, 2.14)、 1.26(0.01,2.54)
PFOS：
Q1: 0.28 to <4.51:                   Reference、    Reference、    Reference、     Reference
Q2: 4.51 to <6.05:      -8.61 (-14.4, -2.96)、 -6.76 (-13.1, 1.01)、 -0.93 (-6.16, 4.30)、-0.16 (-2.37, 2.02)
Q3: 6.05 to <7.81:              -9.52 (-16.3, -2.96)、 -8.61 (-14.8, -1.00)、-2.25 (-5.60, 4.99)、-0.49 (-2.66, 1.71)
Q4: 7.81 to 38.58:             -11.31 (-17.9, -4.88)、 -8.61 (-14.8, -1.99)、 2.79 (-2.45, 8.04)、  1.08 (-1.19, 3.36)
Per log10-unit increase:    -7.91 (-11.8, -3.97)、 -5.86 (-9.91, -1.63)、 1.17 (-0.26, 2.59)、  0.88 (-0.53, 2.37)
PFHxS：
Q1: 0.05 to <0.40:                   Reference、     Reference、    Reference、    Reference
Q2: 0.40 to <0.58:   -7.69 (-14.3, -1.00)、   -4.88 (-12.2, 2.02)、  2.95 (-2.32, 8.22)、   1.21(-1.05, 3.45)
Q3: 0.58 to <0.82:           -3.92 (-10.9, 3.05)、    -4.88 (-11.3, 2.02)、     3.06 (-2.41, 8.53)、    0.60(-1.69, 2.94)
Q4: 0.82 to 11.00:            -7.69 (-13.9, 1.40)、   -5.82 (-13.1, 3.05)、   3.70 (-2.22, 9.62)、 0.70(-1.86, 3.38)
Per log10-unit increase: -4.90 (-9.16, −0.72)、-3.53 (-8.2, 1.45)、       0.43 (-1.06, 1.91)、  -0.09 (-8.25, 1.45)

・PFASはデータが⼊⼿可能な集団のサブセット（n = 640）において、C-reactive protein (CRP) との関連は⽰されなかった。 ・スペインのINMA [Environment and Childhood Project (INfancia y Medio Ambiente)] 出⽣コホート研究（募集期間：2003-
2008年）から、妊娠第1期の⾎漿中PFAS 4物質濃度（ng/mL）を測定した妊婦1,240⼈を解析した。本研究では、ロジスティッ
ク回帰モデルを⽤いて、PFAS（対数変換し4分位に分類）と耐糖能低下（IGT）及び妊娠糖尿病（GDM）との関連を推定し、線
形回帰モデルを⽤いて、トリグリセリド、総コレステロール及びC-反応性タンパク（CRP）の妊娠第1期の⾎清レベルとの関連
性が推定された。
・PFOS及びPFHxSは、IGT（137例）と正の関連を⽰した［log10単位増加当たりOR＝1.99（95％ CI：1.06，3.78）及び OR＝
1.65（95％ CI：0.99，2.76）］。PFOS及びPFHxSとGDM（53例）との関連は、同様の⽅向であったが不正確であった。PFOS
及びペルフルオロノナノエート（PFNA）は、トリグリセリド値との間で負の相関がみられたが［log10  PFAS濃度1単位増加当
たりの中央値変化率(％) = -5.86%（95% CI: -9.91%, -1.63%）及びlog10 PFAS濃度1単位増加当たりの中央値変化率(％) = -
4.75%（95% CI: -8.16%, - 0.16%)、⼀⽅、PFOAは総コレステロールと正の相関がみられた[log10 PFAS濃度1単位増加当たりの
中央値変化率(％) = 1.26% (95% CI: 0.01%, 2.54%)]。PFASはデータが⼊⼿可能な集団のサブセット（n = 640）において、CRP
との関連は⽰されなかった。
・さらなる確証が必要であるが、本研究の結果は、妊娠中のPFASばく露が脂質代謝と耐糖能に影響を及ぼし、その結果、⺟親
と⼦供の健康に影響を及ぼす可能性があることを⽰唆している。

サブコホート、出⽣国、妊娠中BMI、⺟乳哺育
歴、出産経験、採⾎時の妊娠週、⾝体活動、地中
海⾷相対スコア

・本研究はスペインの妊婦を対象としたコホート研究で、PFAS（対数変換し4分位に分類）と耐糖
能低下（IGT）及び妊娠糖尿病（GDM）との関連を推定した。ロジステック線形回帰モデルを⽤い
て、トリグリセリド、総コレステロール及びC-反応性タンパク（CRP）の妊娠第1期の⾎清レベルと
の関連性が推定された。その結果、PFOS及びPFHxSではIGT（137例）と正の関連がみられた
［log10単位増加当たりOR＝1.99（95％ CI：1.06，3.78）及び OR＝1.65（95％ CI：0.99，
2.76）］。PFOS及びPFHxSとGDM（53例）との関連も同様の⽅向であったが不明瞭であった。
・PFOS及びペルフルオロノナノエート（PFNA）は、トリグリセリド値との間で負の相関がみられ
たが［log10  PFAS濃度1単位増加当たりの中央値変化率(％) = -5.86%（95% CI: -9.91%, -1.63%）及
びlog10 PFAS濃度1単位増加当たりの中央値変化率(％) = -4.75%（95% CI: -8.16%, - 0.16%)、⼀
⽅、PFOAは総コレステロールと正の相関がみられた[log10 PFAS濃度1単位増加当たりの中央値変
化率(％) = 1.26% (95% CI: 0.01%, 2.54%)]。PFASはデータが⼊⼿可能な集団のサブセット（n =
640）において、CRPとの関連は⽰されなかった。
・さらなる確証が必要であるが、本研究の結果は、妊娠中のPFASばく露が脂質代謝と耐糖能に影響
を及ぼし、その結果、⺟親と⼦供の健康に影響を及ぼす可能性があることを⽰唆している。

糖代謝・脂質代謝
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Exposure to Polyfluoroalkyl Chemicals and
Cholesterol, Body Weight, and Insulin
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BACKGROUND: Polyfluoroalkyl chemicals (PFCs) are used commonly in commercial applications and are detected in humans and the environment worldwide. Concern has been
raised that they may disrupt lipid and weight regulation.OBJECTIVES: We investigated the relationship between PFC serum concentrations and lipid and weight outcomes in a
large publicly available data set.METHODS: We analyzed data from the 20032004 National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) for participants 1280 years of age.
Using linear regression to control for covariates, we studied the association between serum concentrations of perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorononanoic acid (PFNA),
perfluorooctane sulfonic acid (PFOS), and perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS) and measures of cholesterol, body size, and insulin resistance.RESULTS: We observed a
positive association between concentrations of PFOS, PFOA, and PFNA and total and non-high-density cholesterol. We found the opposite for PFHxS. Those in the highest
quartile of PFOS exposure had total cholesterol levels 13.4 mg/dL [95% confidence interval (CI), 3.823.0] higher than those in the lowest quartile. For PFOA, PFNA, and PFHxS,
effect estimates were 9.8 (95% CI, 0.2 to 19.7), 13.9 (95% CI, 1.925.9), and 7 (95% CI, 13.2 to 0.8), respectively. A similar pattern emerged when exposures were modeled
continuously. We saw little evidence of a consistent association with body size or insulin resistance.CONCLUSIONS: This exploratory cross-sectional study is consistent with
other epidemiologic studies in finding a positive association between PFOS and PFOA and cholesterol, despite much lower exposures in NHANES. Results for PFNA and PFHxS
are novel, emphasizing the need to study PFCs other than PFOS and PFOA.

PFOA
PFOS
PFHxS

横断的研究 National
Health and
Nutrition
Examination
Survey
(NHANES)
データの活
⽤

⽶国、全⽶ NHANES (2003-2004)に登録された12〜80歳の登録者のデータ 最終解析対象者：860⼈ 2003-2004
年

⾎清PFOA、
PFOS、
PFHxS

2003-2004
年

⾎清PFAS濃度 (μg/L)：
        例数、 中央値、平均値±SD、 範囲
PFOA：   860、  3.9、   4.6 ± 3.0、 0.1‒37.3
Quartile 1:       223、       2.1、   1.9 ± 0.6、    0.1‒2.7
Quartile 2:       211、       3.4、   3.4 ± 0.4、    2.8‒3.9
Quartile 3:       186、  4.6、   4.6 ± 0.4、 4.0‒5.4
Quartile 4:       240、  6.9、   8.0 ± 3.3、 5.5‒37.3
PFOS：           860、   21.0、 25.3 ± 20.6、 1.4‒392.0
Quartile 1:       193、       9.9、     9.6 ± 2.9、  1.4‒13.6
Quartile 2:       198、     17.3、   17.0 ± 1.8、    13.8‒19.7
Quartile 3:       211、     23.5、   23.6 ± 2.4、 19.8‒28.1
Quartile 4:       258、  37.5、   44.8 ± 28.0、  28.2‒392.0
PFHxS：    860、       1.8、    2.6 ± 2.7、   0.2‒27.1
Quartile 1:       217、       0.8、    0.7 ± 0.3、     0.2‒1.1
Quartile 2:       239、       1.5、    1.5 ± 0.2、     1.2‒1.9
Quartile 3:       233、       2.4、    2.6 ± 0.5、     2.0‒3.5
Quartile 4:       171、       5.3、    6.7 ± 3.7、     3.6‒27.1

− コレステロールアウトカム（総
コレステロール（TC）、HDL-
C、Non-HDL、LDL-C）、体
格、インスリン抵抗性（HOMA-
IR）

2003-2004
年

−
NHANES
データ

PFASの1単位濃度の増加あたりのコレステロール（mg/dL）の変
化：
    TC coefficient (95% CI)、HDL coefficient (95% CI)、
Non-HDL coefficient (95% CI)、LDL coefficient (95% CI)
PFOS：  0.27 (0.05, 0.48)、            0.02 (-0.05, 0.09)、
0.25 (0, 0.50)、      0.12 (-0.17, 0.41)
PFOA：    1.22 (0.04, 2.40)、   -0.12 (-0.41, 0.16)、
1.38 (0.12, 2.65)、     -0.21 (-1.91. 1.49)
PFHxS： -0.93 (-1.80, -0.06)、   0.19 (-0.18, 0.55)、
-1.13 (-1.90, -0.35)、     -2.06 (-3.54, -0.58)

− − PFOSばく露量が最⾼四分位群の集団では、最⼩四分位群の集団と⽐べてTC値が13.4 mg/dL (95% CI:3.8,23.0) ⾼いことが⽰され
た。PFOA、及びPFHxSの効果推定値は、9.8（95％CI:-0.2,19.7）及び-7.0（95％CI: -13.2,-0.8）であった。同様のパターンが、
ばく露を連続的にモデル化した場合にも認められた。体格やインスリン抵抗性との⼀貫した関連性を⽰す証拠はほとんど⽰され
なかった。

年齢、性別、⼈種/⺠族、SES（社会経済状況）、
飽和脂肪摂取量、運動、TVやコンピューターの利
⽤時間、BMI、アルコール摂取、喫煙

・PFOS、PFOAの濃度と総コレステロール（TC）及び⾮HDL-Cの間に正の相関が認められた。
PFHxSについては逆の相関が⽰された。
・PFOSばく露量が最⾼四分位群の集団では、最⼩四分位群の集団と⽐べてTC値が13.4 mg/dL (95%
CI:3.8,23.0) ⾼いことが⽰された。PFOA及びPFHxSの効果推定値は、9.8（95％CI:-0.2,19.7）及び-
7.0（95％CI: -13.2,-0.8）であった。同様のパターンが、ばく露を連続的にモデル化した場合にも認
められた。体格やインスリン抵抗性との⼀貫した関連性を⽰す証拠はほとんど⽰されなかった。
・本探索的横断研究は、NHANESにおけるばく露量がはるかに少ないにもかかわらず、PFOS及び
PFOAとコレステロールの間に正の相関を⾒出したという点で、他の疫学研究と⼀致している。
PFHxSの逆の結果は新しく、PFOSとPFOA以外のPFCを調査する必要性が強調される。

脂質異常 B A
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Liver function biomarkers disorder is
associated with exposure to perfluoroalkyl
acids in adults: Isomers of C8 Health
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Exposure to chemicals may affect liver enzyme to increase the risk of liver diseases. Perfluoroalkyl acids (PFAAs) are one kind of persistent organic pollutants with hepatotoxic
effect in organism. However, data is scarce to characterize the hepatotoxic effects of specific structural PFAA isomers in general population. To address this data gap, we
evaluated the association between serum PFAAs concentration and liver function biomarkers in the Isomers of C8 Health Project in China. High performance liquid
chromatography-tandem mass spectrometry (HPLC-MS/MS) was used to measure 18 serum PFAAs, except for linear and branched isomers of PFOA/PFOS, nine perfluorinated
carboxylic acids (PFCAs) and two perfluorinated sulfonic acids (PFSAs) were also included, in 1605 adult residents of Shenyang, China. Values for nine serum liver function
biomarkers were determined by full-automatic blood biochemical analyzer. Linear regression was used to evaluate associations between PFAAs and continuous liver function
biomarkers and logistic regression to assess markers dichotomized per clinical reference intervals. Results indicated that serum PFAAs concentrations were associated with liver
biomarker levels suggestive of hepatotoxicity, especially for liver cell injury. For example, a 1 ln-unit increase in total- perfluorooctanoic acid (PFOA) exposure was associated
with a 0.074 [95% confidence interval (CI): 3.9%, 11.0%] higher alanine aminotransferase (ALT) level in serum. Interestingly, we observed association between branched PFAA
isomers and liver biomarkers. For example, one ln-unit increase in branched perfluorooctane sulfonate (PFOS) isomers exposure was associated with a 0.043 increase in ALT
level (95% CI: 1.2%, 7.4%) and a 0.33 increased odds of having abnormal ALT (95% CI: 5.0%, 67.0%). Also, we found that PFNA had positive association with ALT [(6.2%, 0.95 CI:
3.1%, 9.4%) and AST levels (2.5%, 0.95 CI: 0.5%, 4.5%)]. Logistic regression results showed that PFPeA, PFHxA, PFNA, PFDoDA, PFTrDA and PFTeDA had statistically
association with abnormal prealbumin. Conclusively, our results support previous studies showing association between PFAAs exposure and liver function biomarkers. We found
new evidence that branched PFAAs isomer exposure is associated with the risk of clinically relevant hepatocellular dysfunction.

PFOA
（PFOA及び
異性体合
計、直鎖
型、分岐
型）
PFOS
（PFOS及び
異性体合
計、直鎖
型、分岐
型）

横断的研究 中国のC8異
性体の健康
プロジェク
ト（Isomers
of C8 Health
Project in
China）

中国、瀋陽
市

退職者を含む政府職員（1,228⼈）と瀋陽市住⺠（500⼈）から
構成されるオリジナルコホートから選抜

最終解析対象者：1,605⼈：男性：1,199⼈、⼥性：406⼈ 2015-2016
年

⾎清総
PFOA、n-
PFOA、iso-
PFOA、総
PFOS、直鎖
型PFOA、分
岐型PFOA

2015-2016
年

PFAS (ng/mL)、 全体（n= 1,605）の中央値（Q1-Q3）、男性（n= 1,199）の中央値
（Q1-Q3）、⼥性（n= 406）の中央値（Q1-Q3）
⾎清総PFOA:   6.19 (4.08‒9.31)、           6.59(4.43‒9.80)、
5.08(3.17‒7.73)*
n-PFOA:                  6.08 (3.98‒9.14)、           6.49(4.36‒9.63)、
4.96(3.10‒7.55)*
iso-PFOA:               0.06 (0.06‒0.13)、           0.06(0.06‒0.13)、
0.06(0.06‒0.12)*
⾎清総PFOS:         24.22 (14.62‒37.19)、         27.39(18.05‒40.62)、
14.05(8.02‒24.41)*
n-PFOS:                11.37 (7.21‒18.09)、           12.71(8.30‒19.70)、
8.31(4.73‒12.67)*
br-PFOS:               12.16 (6.68‒18.43)、           14.05(8.86‒20.18)、
5.49(2.54‒11.40)*

− 肝機能マーカー：アルブミン
（ALB）、アスパラギン酸アミ
ノトランスフェラーゼ
（AST）、⾎清アラニンアミノ
トランスフェラーゼ（ALT）、
⾎清総蛋⽩（TP）、プレアルブ
ミン（PA）、アルカリホスファ
ターゼ（ALP）、コリンエステ
ラーゼ（ChE）、総ビリルビン
（TB）とガンマ-グルタミルト
ランスフェラーゼ（GGT）

肝臓バイオマーカー[中央値 (Q1
‒Q3)]
        全体、
男性、      ⼥性
ALT (U/L):   20.0 (14.0‒28.0)、
21.0 (16.0‒30.0)、 15.0 (11.0‒
22.0)*
AST (U/L):   20.0 (17.0‒24.0)、
21.0 (17.0‒25.0)、 19.0 (15.0‒
23.0)*
ALB (g/L):    44.5 (42.8‒46.1)、
44.6 (42.9‒46.2)、 44.2 (42.4‒
46.0)*
TP (g/L):      71.3 (68.9‒74.1)、

   

2015-2016
年

臨床⽣化学
検査

PFOA及びPFOS濃度 (ln 変換値) の1単位増加に伴う肝バイオマー
カー（ln 変換値）の線形回帰係数（95 % CI）の％変化：
Ln PFAA        調整β (95% CI) (%)
 (ln ng/ml)  ALT、        AST、     GGT
ΣPFOA:    7.4 (3.9, 11.0)、2.9 (0.7, 5.2)、8.6 (4.9, 12.3)
n-PFOA:    7.0 (3.5, 10.4)、2.7 (0.5, 4.9)、8.3 (4.8, 11.9)
iso-PFOA:  4.5 (0.5, 8.4)、 2.1 (-0.4, 4.6)、5.3 (1.2, 9.4)
ΣPFOS:     4.1 (0.6, 7.7)、2.0 (-0.3, 4.3)、2.8 (-0.8, 6.5)
n-PFOS:    2.6 (-0.6, 5.9)、1.0 (-1.0, 3.1)、1.8 (-1.5, 5.1)
br-PFOS:   4.3 (1.2, 7.4)、 2.3 (0.3, 4.3)、2.9 (-0.3, 6.0)

Ln PFAA     調整オッズ⽐ (95% CI) (%)
 (ln ng/ml)  ALT、         AST、
n-PFOA:   1.56(1.20, 2.03)、1.31(0.94, 1.83)
iso-PFOA:   0.97(0.73, 1.28)、1.09(0.79, 1.50)
n-PFOS:      1.29(1.01, 1.66)、1.41(1.02, 1.94)
br-PFOS:     1.33(1.05, 1.67)、1.32(0.98, 1.77)

− PFAAsと連続的な肝機能バイオマーカーとの関連性を評価するために線形回帰を、臨床的な基準値間隔ごとに⼆値化したマー
カーを評価するためにロジスティック回帰を使⽤した。その結果、⾎清PFAAs濃度は、肝毒性、特に肝細胞傷害を⽰唆する肝バ
イオマーカー濃度と関連することが⽰された。例えば、総PFOAばく露量が1 ln単位増加すると、⾎清中のアラニンアミノトラン
スフェラーゼ（ALT）レベルが7.4％［95％CI: 3.9%, 11.0％］⾼くなることが⽰された。興味深いことに、分岐型PFAA異性体と
肝臓バイオマーカーとの関連性が観察された。例えば、分岐型PFOS異性体へのばく露が1ln単位増加すると、ALT値が4.3％増加
し（95％CI:1.2％, 7.4％）、ALTに異常を⽰すオッズ⽐が33.0％増加する（95％CI：5.0％, 67.0％）ことが⽰された。
結論として、本結果はPFAAsばく露と肝機能バイオマーカーとの関連を⽰したこれまでの研究結果を⽀持するものであった。ま
た、分岐型PFAAs異性体へのばく露が、臨床的に重要な肝細胞機能障害のリスクと関連することを⽰す新たな知⾒が得られた。

年齢、性別、キャリア、収⼊、教育レベル、飲
酒、喫煙、内臓とシーフード消費量、運動、BMI

⾎清PFAAs濃度は肝毒性、特に肝細胞傷害を⽰唆する肝バイオマーカー濃度と関連することが⽰さ
れた。例えば、総PFOAばく露量が1 ln単位増加すると、⾎清中のアラニンアミノトランスフェラー
ゼ（ALT）レベルが7.4％［95％CI: 3.9%, 11.0％］⾼くなることが⽰された。
・分岐型PFAA異性体と肝臓バイオマーカーとの関連性が観察された。例えば、分岐型PFOS異性体
へのばく露が1ln単位増加すると、ALT値が4.3％増加し（95％CI:1.2％, 7.4％）、ALTに異常を⽰す
オッズ⽐が33.0％増加する（95％CI：5.0％, 67.0％）ことが⽰された（si）。
・本結果はPFAAsばく露と肝機能バイオマーカーとの関連を⽰したこれまでの研究結果を⽀持する
ものであった。また、分岐型PFAAs異性体へのばく露が、臨床的に重要な肝細胞機能障害のリスク
と関連することを⽰す新たな知⾒が得られた。

肝機能障害 B A
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BACKGROUND: Perfluorooctane sulfonate (PFOS) and perfluorooctanoic acid (PFOA) have consistently been associated with higher cholesterol levels in cross sectional studies.
Concerns have, however, been raised about potential confounding by diet and clinical relevance.OBJECTIVE: To examine the association between concentrations of PFOS and
PFOA and total cholesterol in serum during pregnancy taking into considerations confounding by diet.METHODS: 854 Danish women who gave birth in 1988-89 and provided a
blood sample and reported their diet in week 30 of gestation.RESULTS: Mean serum PFOS, PFOA and total cholesterol concentrations were 22.3 ng/mL, 4.1 ng/mL and 7.3
mmol/L, respectively. Maternal diet was a significant predictor of serum PFOS and PFOA concentrations. In particular intake of meat and meat products was positively
associated while intake of vegetables was inversely associated (P for trend &lt;0.01) with relative difference between the highest and lowest quartile in PFOS and PFOA
concentrations ranging between 0.06 and 0.25 of mean values. After adjustment for dietary factors both PFOA and PFOS were positively and similarly associated with serum
cholesterol (P for trend ≤0.01). For example, the mean increase in serum cholesterol was 0.39 mmol/L (95%CI: 0.09, 0.68) when comparing women in the highest to lowest
quintile of PFOA concentrations. In comparison the mean increase in serum cholesterol was 0.61 mmol/L (95%CI: 0.17, 1.05) when comparing women in the highest to lowest
quintile of saturated fat intake.CONCLUSION: In this study associations between PFOS and PFOA with serum cholesterol appeared unrelated to dietary intake and were similar
in magnitude as the associations between saturated fat intake and serum cholesterol.

PFOA
PFOS

横断的研究 - デンマー
ク、Aarhus

1989-1989年に募集により参加した妊婦による出⽣コホート 左欄より、
参加者：985⼈
PFAS測定：873⼈
逸脱例：19⼈（⾷事に関する情報ないため）
最終解析対象者：854⼈

1988-1989
年：コホー
トの基礎調
査、⾎液分
析
解析年不明

⾎漿PFOA、
PFOS

妊娠30週⽬
1988-1989
年：

妊娠30週における⾎清PFOA、PFOS濃度：
PFOA:   4.1 ng/mL (SD: 1.9)
PFOS: 22.3 ng/mL (SD: 7.6)

− ⾎清総コレステロール濃度 妊娠30週⽬ 臨床⽣化学
検査：
総コレステ
ロール（n=
854）：7.3
mmol/L
(SD: 1.3)

妊娠30週での⾎清PFOA及びPFOS濃度 (ng/mL)と⺟親の⾷品別摂
⾷量との関連：
       摂取量（g/⽇）中央値、     PFOA、   PFOS
                               （10−90%tile）、   β (95% CI)、 β (95%
CI)
⾁及び⾁製品:    69 (16‒130)、 0.78(0.46,1.10)、
2.41(1.14,3.67)
乳製品:                    779(327‒1254)、-0.03 (-0.07,0.01)、-0.08 (-
0.23, 0.08)
⿂及び⿂製品:            17(3‒38)、    -0.62 (-1.45,0.21)、0.40(-
2.89, 3.69)
野菜:                        273(151‒434)、 -0.18 (-0.31, -0.06)、-0.54 (-
1.03, -0.05)
果物:                        218(100‒426)、 -0.04 (-0.11,0.02) 、-0.15(-
0.40, 0.11)
ｼﾘｱﾙ、澱粉製品:     213(121‒337)、 -0.04(-0.25, 0.16)、 -0.50 (-
1.32,0.33)

⾁、野菜、飽和脂肪の摂取量の5分位にわたる⾎清PFOA、PFOS (ng/mL)とコレステロールの平均の変化量：
          PFOS           PFOA           Cholesterol
       Δ (ng/mL) (95%Cl)ｐ傾向、Δ (ng/mL) (95%Cl)ｐ傾向、Δ (mmol/dL) (95%Cl)ｐ傾向
⾁及び⾁製品 (g/day):
Q1 (≤37):       0        Referent                         0       Referent                                  0         Referent
Q2 (38-60):   1.38  (-0.20,2.96)、                  0.52(0.12,0.92)、        -0.16(-0.44,0.13)
Q3 (61-78):   1.34  (-0.25,2.94)、     0.54(0.14,0.95)、        -0.24(-0.53,0.05)
Q4 (79-105):  2.83(1.22,4.43)、       1.11(0.70,1.51)、        -0.05(-0.34,0.24)
Q5 (>105):     2.96(1.34,4.58)、                     0.98(0.57,1.38)、        -0.21(-0.50,0.08)
                                                    <0.001、           <0.001、            0.46
野菜 (g/day):
Q1 (≤190):         0   Referent、       0 Referent、          0 Referent、
Q2 (191-242):   -0.61(-2.20,0.98)、    -0.16(-0.57,0.24)、        0.20(-0.09,0.48)
Q3 (243-299):  -0.20(-1.81,1.40)、    -0.19(-0.60,0.22)、         0.29(0.00,0.57)
Q4 (300-375):  -1.37(-3.03,0.28)、    -0.41(-0.83,0.00)、         0.15(-0.14,0.44)
Q5 (> 375):      -1.41(-3.08,0.25)、               -0.63(-1.06,0.21)、        0.18(-0.12,0.47)
                0.07、            0.002、           0.40
飽和脂肪 (g/day):
Q1 (≤29):           0  Referent、      0 Referent、          0 Referent、
Q2 (30-37):        1.67(-0.12,3.44)、    0.43(-0.02,0.89)、        0.29(-0.03,0.60)、
Q3 (38-45):        1.36(-0.64,3.36)、    0.44(-0.07,0.95)、        0.46(0.10,0.82)、
Q4 (45-56):        1.94(-0.24,4.12)、              0.32(-0.23,0.88)、         0.61(0.22,0.99)、
Q5 (> 56):          2.55(0.20,5.04)、                0.37(-0.27,1.00)、         0.61(0.17,1.05)
                0.06、            0.50、           0.02

PFOA及びPFOSの五分位濃度にわたる⾎清コレステロールレベル (mmol/L)の平均変化量：
             Model A、               ModelB、          ModelC
        Δ (mmol/dL) (95%Cl) p-trend、Δ (same) (95%Cl) p-trend、Δ (same) (95%Cl) p-trend、
PFOS (ng/ml)：
Q1 (≤16.0):                0    Referent、                             0     Referent、                0  Referent、
Q2 (16.1-19.7):      0.22(-0.06,0.51)、                     0.22(-0.07,0.50)、                0.24(-0.04,0.53)
Q3 (19.8-23):         0.17(-0.11,0.46)、                        0.17(-0.12,0.46)、                0.22(-0.07,0.50)
Q4 (23.1-27.6):      0.30(0.01,0.58)、                       0.29(0.01,0.58)、                       0.35(0.06,0.64)
Q5 (> 27.6):           0.41(0.12,0.69)、                          0.39(0.10,0.68)、                       0.44(0.15,0.74)
                  0.007、           0.01、           0.004
PFOA(ng/ml)：
Q1 (≤2.65)     0 Referent、        0 Referent、        0 Referent
Q2 (2.66-3.35):      0.09(-0.20,0.37)、       0.10(-0.18,0.39)、      0.10(-0.19,0.39)
Q3 (3.36-4.12):      0.37(0.09,0.66)、         0.40(0.12,0.69)、                       0.39(0.10,0.67)
Q4 (4.13-5.10):      0.19(-0.10,0.48)、       0.18(-0.11,0.47)、      0.24(-0.05,0.54)
Q5 (4> 5.10):         0.40(0.11,0.69)、         0.39(0.09,0.68)、        0.45(0.15,0.75)
                  0.008、            0.01、          0.003

⾎清中の平均PFOS、PFOA、総コレステロール濃度は22.3 ng/mL、4.1ng/mL、及び73 mmol/Lであった。⺟親の⾷事は、⾎清
中のPFOS及びPFOA濃度の有意な予測因⼦であった。特に、⾁及び⾁製品の摂取は正の相関を⽰し、野菜の摂取は逆相関を⽰し
た（p-傾向 <0.01）が、PFOS及びPFOA濃度の最⾼及び最低四分位間の相対差は平均値の6％から25％の範囲であった。⾷事要
因の調整後、PFOAとPFOSの両⽅は⾎清コレステロールと同程度の正の相関を⽰した（p-傾向 ≦0.01）。例えば、PFOA濃度の
最⾼五分位と最低五分位の⼥性集団を⽐較すると⾎清コレステロールの平均増加量は0.39 mmol/L（95％CI：0.09,0.68）であっ
た。⼀⽅、飽和脂肪の摂取量が最⾼の⼥性集団と最少の五分位⼥性集団との⽐較では、⾎清コレステロールの平均増加量が0.61
mmol/L（95%CI:0.17,1.05）であった。
本研究では、PFOS及びPFOAと⾎清コレステロールとの関連は、⾷事摂取量とは関連性がないようで、飽和脂肪摂取量と⾎清コ
レステロールとの関連と同じ程度の⼤きさであった。

Model A: 年齢、出産回数、教育レベル、喫煙、妊
娠前BMI、Model B: Model A+ 飽和脂肪摂取量、
総カロリー摂取量、Model C: Model A+ 野菜、⾁
及び⾁製品摂取量、総カロリー摂取量

・⾎清中の平均PFOS、PFOA、総コレステロール濃度は22.3 ng/mL、4.1ng/mL、及び73 mmol/L
であった。⺟親の⾷事は、⾎清中のPFOS及びPFOA濃度の有意な予測因⼦であった。特に、⾁及び
⾁製品の摂取は正の相関を⽰し、野菜の摂取は逆相関を⽰した（p-傾向 <0.01）が、PFOS及び
PFOA濃度の最⾼及び最低四分位間の相対差は平均値の6％から25％の範囲であった。
・⾷事要因の調整後、PFOAとPFOSの両⽅は⾎清コレステロールと同程度の正の相関を⽰した（p-
傾向 ≦0.01）。例えば、PFOA濃度の最⾼五分位と最低五分位の⼥性集団を⽐較すると⾎清コレス
テロールの平均増加量は0.39 mmol/L（95％CI：0.09,0.68）であった。⼀⽅、飽和脂肪の摂取量が
最⾼の⼥性集団と最少の五分位⼥性集団との⽐較では、⾎清コレステロールの平均増加量が0.61
mmol/L（95%CI:0.17,1.05）であった。
・本研究結果から、PFOS及びPFOAと⾎清コレステロールとの関連は⾷事摂取量とは関連性がない
ようで、飽和脂肪摂取量と⾎清コレステロールとの関連と同じ程度の⼤きさであった。

⾷事由来PFASと
脂質異常
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The association between perfluoroalkyl
substances and lipids in cord blood
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INTRODUCTION: Perfluoroalkyl substances (PFAS) were among various persistent organic pollutants suspected to have been released during the collapse of the World Trade
Center (WTC) on 9/11. Evidence suggests PFAS may have cardiometabolic effects, including alterations in lipid profiles. This study evaluated the association between cord PFAS
and lipids in a population prenatally exposed to the WTC disaster.STUDY POPULATION: 222 pregnant women in the Columbia University WTC birth cohort enrolled between
December 13, 2001 and June 26, 2002 at hospitals located near the WTC site: Beth Israel, St. Vincent's, and New York University Downtown.METHODS: We evaluated the
association between five cord blood PFAS (perfluorooctane sulfonate (PFOS), perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorohexanesulfonic acid (PFHxS), perfluorononanoic acid
(PFNA), perfluorodecane sulfonate (PFDS)) and cord blood lipids (total lipids, total cholesterol, triglycerides).RESULTS: Median (interquartile range (IQR)) concentrations of
PFAS were 6.32 (4.58-8.57), 2.46 (1.77, 3.24), 0.38 (0.25, 0.74), 0.66 (0.48, 0.95) and 0.11 (0.09, 0.16) ng/mL for PFOS, PFOA, PFNA, PFHxS and PFDS, respectively. Median (IQR)
for lipids were 59 (51.5, 68.5) mg/dL for total cholesterol, 196.5 (170.5, 221.2) mg/dL for total lipids and 33.1 (24.2, 43.9) mg/dL for triglycerides. In fully adjusted models, several
PFAS were associated with higher lipid levels, including evidence of a strong linear trend between triglycerides and both PFOA and PFHxS.CONCLUSIONS: Findings support
previous evidence of an association between PFAS exposure and altered lipid profiles and add novel information on this relationship in cord blood, as well as for an understudied
PFAS, PFDS.

PFOA
PFOS
PFHxS

妊娠コホー
ト研究

世界貿易セ
ンター
（WTC）の
近くの病院
に⼊院して
いた妊婦に
よるコロン
ビア⼤学
WTC出⽣コ
ホート研究

⽶国、
ニューヨー
ク

2001-2002年にWTCの近くで出産したコロンビア⼤学出⽣コ
ホート

左欄より、
最終解析対象者：222⼈

2001-2002
年：臍帯⾎
採取、分析
解析年不明

臍帯⾎
PFOA、
PFOS、
PFHxS

2001-
2002：臍帯
⾎採取
解析年不明

臍帯⾎中PFAS濃度、中央値 (IQR)：
PFOA：  2.46 (1.77‒3.24)
PFOS：  6.32 (4.58‒8.57)
PFHxS：0.66 (0.48‒0.95)

− 臍帯⾎脂質（総脂質、総コレス
テロール、トリグリセリド）：
臍帯⾎中脂質濃度、中央値
(IQR)：
コレステロール (mg/dL): 59.0
(51.5.68.5)
総脂質 (mg/dL): 196.5 (170.5‒
221.2)
トリグリセリド (mg/dL):  33.1
(24.2‒43.9)

分娩時 臨床⽣化学
検査

PFAS四分位濃度による脂質の幾何平均⽐ (n= 222)：
           総脂質、  総コレステロール、トリグリセリド
PFOS:           1 (Reference)、  1 (Reference)、   1 (Reference)
Quartile 2:    0.96 (0.88 1.04)、 0.95 (0.87 1.04)、 1.00 (0.84 1.18)
Quartile 3:    1.01 (0.93 1.10)、 0.99 (0.90 1.08)、 1.09 (0.92 1.30)
Quartile 4:    1.09 (1.00 1.19)、 1.07 (0.97 1.17)、 1.16 (0.98 1.38)
       p-trend= 0.03、 p-trend= 0.16、  p-trend = 0.06
PFOA:            1 (Reference)、  1 (Reference)、  1 (Reference)
Quartile 2:     1.04 (0.96 1.13)、1.03 (0.94 1.12)、 1.11 (0.94 1.30)
Quartile 3:     1.10 (1.01 1.19)、1.09 (1.00 1.20)、 1.14 (0.97 1.34)
Quartile 4:     1.07 (0.99 1.17)、1.02 (0.93 1.12)、 1.33 (1.13 1.57)
      p-trend= 0.04、  p-trend= 0.39、  p-trend= 0.001
PFHxS:          1 (Reference)、    1 (Reference)、   1 (Reference)
Quartile 2:     1.03 (0.94 1.12)、 1.03 (0.94 1.13)、 1.08 (0.92 1.28)
Quartile 3:     1.06 (0.98 1.16)、 1.04 (0.95 1.14)、 1.22 (1.04 1.45)
Quartile 4:     1.07 (0.98 1.16)、 1.03 (0.94 1.13)、 1.26 (1.07 1.49)
                      p-trend =0.08、  p-trend =0.48、   p-trend =0.002

− − ・臍帯⾎⾎清中PFASの中央値（四分位範囲［IQR］）は、PFOS、PFOA及びPFHxSでそれぞれ6.32（4.58-8.57）、2.46（1.77-
3.24）及び0.66（0.48-0.95）ng/mLであった。脂質の中央値（IQR）は総コレステロール、総脂質及びトリグリセリド（TG）
で、それぞれ59.0（51.5-68.5）mg/dL、196.5（170.5-221.2）mg/dL、及び33.1（24.2-43.9）mg/dLであった。PFASと脂質と
の関連性について、完全な調整モデルでは、PFOAとPFHxSの両⽅とTGとの間で強い線形傾向の証拠が⽰されるなど、いくつか
のPFASで脂質レベルの⾼値との関連がみられた。

⺟親の年齢、⼦供の性別、⺟親の教育レベル、⺟
親の⼈種、出産回数、妊娠前BMI、結婚状況、家
族の喫煙、妊娠年齢

・臍帯⾎⾎清中PFASの中央値（四分位範囲［IQR］）は、PFOS、PFOA及びPFHxSでそれぞれ6.32
（4.58-8.57）、2.46（1.77-3.24）及び0.66（0.48-0.95）ng/mLであった。脂質の中央値（IQR）は
総コレステロール、総脂質及びトリグリセリド（TG）で、それぞれ59.0（51.5-68.5）mg/dL、
196.5（170.5-221.2）mg/dL、及び33.1（24.2-43.9）mg/dLであった。PFASと脂質との関連性につ
いて、完全な調整モデルでは、PFOAとPFHxSの両⽅とTGとの間で強い線形傾向の証拠が⽰される
など、いくつかのPFASで脂質レベルの⾼値との関連がみられた。
・今回得られた知⾒は臍帯⾎PFASばく露と脂質プロファイルの変化との関連について、これまでの
証拠を⽀持するとともに、これまで情報がないPFASのPFDSについて新しい追加情報が得られた

臍帯⾎ばく露と脂
質異常
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Plasma concentrations of perfluoroalkyl
substances and risk of Type 2 diabetes: A
prospective investigation among U
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1;126(3):037001. doi:
10.1289/EHP2619.

BACKGROUND: Emerging evidence suggests that perfluoroalkyl substances (PFASs) are endocrine disruptors and may contribute to the etiology of type 2 diabetes (T2D), but
this hypothesis needs to be clarified in prospective human studies.OBJECTIVES: Our objective was to examine the associations between PFAS exposures and subsequent
incidence of T2D in the Nurses' Health Study II (NHSII). In addition, we aimed to evaluate potential demographic and lifestyle determinants of plasma PFAS
concentrations.METHODS: A prospective nested case-control study of T2D was conducted among participants who were free of diabetes, cardiovascular disease, and cancer in
1995-2000 [(mean±SD): 45.3±4.4y) of age]. We identified and ascertained 793 incident T2D cases through 2011 (mean±SD) years of follow-up: 6.7±3.7y). Each case was
individually matched to a control (on age, month and fasting status at sample collection, and menopausal status and hormone replacement therapy). Plasma concentrations of
five major PFASs, including perfluorooctanesulfonic acid (PFOS), perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorohexanesulfonate, perfluorononanoic acid, and perfluorodecanoic acid
were measured. Odds ratios (ORs) of T2D by PFAS tertiles were estimated by conditional logistic regression.RESULTS: Shorter breastfeeding duration and higher intake of certain
foods, such as seafood and popcorn, were significantly associated with higher plasma concentrations of PFASs among controls. After multivariate adjustment for T2D risk
factors, including body mass index, family history, physical activity, and other covariates, higher plasma concentrations of PFOS and PFOA were associated with an elevated risk
of T2D. Comparing extreme tertiles of PFOS or PFOA, ORs were 1.62 (95% CI: 1.09, 2.41; ptrend=0.02) and 1.54 (95% CI: 1.04, 2.28; ptrend=0.03), respectively. Other PFASs were
not clearly associated with T2D risk.CONCLUSIONS: Background exposures to PFASs in the late 1990s were associated with higher T2D risk during the following years in a
prospective case-control study of women from the NHSII. These findings support a potential diabetogenic effect of PFAS exposures. https://doi.org/10.1289/EHP2619.
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前向き症例
対照研究

- ⽶国、全⽶ Nursesʼ Health StudyII (NHSII) の1995-2000年参加看護師
29,611⼈のうち、2型糖尿病罹患者を特定選抜

左欄より、
最終解析対象者：793⼈（2型糖尿病症例群）
対照群：793⼈（年齢、⾎液採取時期、サンプル収集⽉、絶⾷
状況、⼈種、閉経状況、ホルモン代替療法などを症例群とマッ
チさせた）

1995-2002
年：NHSIIの
コホートよ
り２型糖尿
病のスク
リーニング
2011年：追
跡調査によ
り2型糖尿病
者を確定
（793⼈）

⾎漿PFOA、
PFOS、
PFHxS

1995-
2000：コ
ホートの基
礎データ、
⾎液採取
2011年：追
跡調査、採
⾎

2型糖尿病（T2D）群 (n= 793)及び対照群 (n= 793) の⾎漿PFAS濃度：
       T2D症例群、    対照群、   p値
PFASs (ng/mL)：
PFOS:           35.7(26.4‒48.3)、  33.1(23.3‒46.8)、 0.003
PFOA:           4.96(3.70‒6.67)、  4.57(3.35‒6.16)、 <0:001
PFHxS:         2.15(1.35‒3.79)、  2.01(1.32‒3.51)、 0.16

− 2型糖尿病（T2D） 2011年の追
跡調査
（T2Dまで
の診断確定
平均年数:
6.7±3.7年）

American
DiabetesAs
sociation
(ADA) 1998
年基準：
以下の質問
項⽬に⾃⼰
申告：a) グ
ルコース濃
度の上昇 (絶
⾷時⾎漿グ
ルコース:  ≥
7.0
mmol/L、ラ
ンダム⾎漿
グルコース:
≥11.1
mmol/L、ま
たは経⼝グ
ルコース負
荷後⾎漿グ
ルコース: ≥
11.1
mmol/Lで1
つ以上の糖
尿病症状；

 

対照群における⾎漿PFAS濃度 [中央値 (IQR)]：
                 n、   PFOS、
PFOA、     PFHxS
採⾎時を含む⺟乳哺育期間（ヵ⽉）:
≤11:               245、35.6(33.3‒38.1)、
4.94(4.60‒5.31)、 2.36(2.14‒2.61)
≥12:                                            259、30.7(28.8‒32.8)、
4.33(4.03‒4.64)、 2.01(1.82‒2.22)
p-Trend:                                                             0.04、
0.003、     0.02
AHEI（代替健康⾷指数）:
Tertile 1 [38.8(34.8‒41.0)]:         229、35.2(32.8‒37.8)、
4.82(4.47‒5.19)、 2.23(2.01‒2.48)
Tertile 2 [48.6(45.8‒49.9)]:      255、33.8(31.6‒36.1)、
4.67(4.36‒5.01)、 2.40(2.18‒2.66)
Tertile 3 [58.4(54.6‒62.8)]:              309、31.6(29.7‒33.6)、
4.73(4.44‒5.04)、 2.17(1.98‒2.38)
p-Trend:                                                             0.02、
0.76、      0.63
シーフード摂取量 (回/週)：
Tertile 1 [0.47(0.23‒0.70)]:     237、33.9(31.6‒36.4)、
4.87(4.52‒5.23)、 2.15(1.94‒2.38)
Tertile 2 [1.20(0.97‒1.43)]:     310、32.9(31.0‒35.0)、
4.68(4.39‒4.99)、 2.10(1.92‒2.30)
Tertile 3 [2.47(1.97‒3.23)]:     246、33.3(31.1‒35.6)、
4.68(4.36‒5.03)、 2.61(2.36‒2.88)

 

⾎漿PFAS濃度と２型糖尿病発⽣率の相関：
ばく露、 範囲(中央値)(ng/mL)、症例群(n)、対照群(n)、Model1[OR(95%CI)]、 Model 2[OR(95%CI)]
PFOS：
Tertile 1 [6.04‒26.3 (19.7)]、    199、   264、   Reference、     Reference
Tertile 2 [26.3‒41.4 (33.1)]、    285、   265、  1.50(1.16,1.94)、   1.63(1.25,2.12)
Tertile 3 [41.4‒421 (56.3)]、   309、   264、  1.57(1.07,2.30)、   1.62(1.09,2.41)
p-Trend:                         <0.0001、       0.02
Log10 PFOS:                     1.18 (1.06,1.31)、   1.15(0.98,1.35)
p-Value:                           0.002、        0.08
PFOA：
Tertile 1 [0.99‒3.76 (2.89)]:    215、  264、     Reference、     Reference
Tertile 2 [3.76‒5.48 (4.57)]:    262、  265、    1.24(0.96,1.60)、   1.27(0.87,1.86)
Tertile 3 [5.48‒112 (7.36)]:     316、     264、    1.59(1.23,2.05)、   1.54(1.04,2.28)
p-Trend:                          0.0003、       0.03
Log10 PFOS:                      1.22 (1.09,1.35)、    1.24(1.06,1.45)
p-Value:                          0.0004、       0.009
PFHxS：
Tertile 1 [0.32‒1.49 (1.09)]:   240、  264、      Reference、    Reference
Tertile 2 [1.49‒2.90 (2.01)]:   277、  265、     1.09(0.85,1.40)、  1.15(0.79,1.67)
Tertile 3 [2.91‒429 (4.77)]:    276、  264、     1.14(0.88,1.46)、  1.26(0.86,1.86)
p-Trend:                           0.33、       0.24
Log10 PFOS:                        1.08 (0.97,1.20)、    1.05(0.89,1.23)
p-Value:                           0.16、       0.58

− ⺟乳哺育期間が短く、⿂介類やポップコーンなどの特定の⾷品の摂取量が多いことと、対照群におけるPFASの⾎漿中濃度の⾼値
とに有意な関連がみられた。肥満度、家族歴、⾝体活動、及びその他の共変数を含む２型糖尿病（T2D）のリスク要因の多変量
調整後に、PFOS及びPFOAの⾼い⾎漿濃度とT2Dリスクの上昇が関連していた。PFOSまたはPFOAの三分位濃度の最⾼群では最
低群と⽐較して、オッズ⽐はそれぞれ1.62（95％CI：1.09, 2.41；p-trend＝0.02）及び1.54（95％CI: 1.04, 2.28；p-trend＝0.03）
と増加が認められた。その他のPFASにはT2Dリスクと明確な関連はなかった。
NHSIIの⼥性の前向き症例対照研究において、1990年代後半のPFASへの背景ばく露は、その後の数年間のT2Dリスクの上昇と関
連していた。これらの結果は、PFASばく露の糖尿病誘発性の潜在的影響を⽀持する結果である。

Model1：年齢、採⾎⽉、空腹状況、閉経状況、閉
経後ホルモン療法、Model 2：M0del 1+家族の糖
尿病歴、経⼝避妊薬使⽤、採⾎時⺟乳哺育期間、
1993年以降の出産児数、居住州、喫煙状況、アル
コール摂取量、運動回数、ベースラインBMI、
AHEIスコア

・⺟乳哺育期間が短く、⿂介類やポップコーンなどの特定の⾷品の摂取量が多いことと、対照群に
おけるPFASの⾎漿中濃度の⾼値とに有意な関連がみられた。肥満度、家族歴、⾝体活動、及びその
他の共変数を含む２型糖尿病（T2D）のリスク要因の多変量調整後に、PFOS及びPFOAの⾼い⾎漿
濃度とT2Dリスクの上昇が関連していた。PFOSまたはPFOAの三分位濃度の最⾼群では最低群と⽐
較して、オッズ⽐はそれぞれ1.62（95％CI：1.09, 2.41；p-trend＝0.02）及び1.54（95％CI: 1.04,
2.28；p-trend＝0.03）と増加が認められた。その他のPFASにはT2Dリスクと明確な関連はなかっ
た。
・NHSIIの⼥性の前向き症例対照研究において、1990年代後半のPFASへの背景ばく露は、その後の
数年間のT2Dリスクの上昇と関連していた。これらの結果は、PFASばく露の糖尿病誘発性の潜在的
影響を⽀持する結果である。

2型糖尿病リスク A B

840 ヒト（代謝） Yang, Q.; Guo, X.;
Sun, P.; Chen, Y.;
Zhang, W.; Gao, A.

Association of serum levels of perfluoroalkyl
substances (PFASs) with the metabolic
syndrome (MetS) in Chinese male adults: A
cross-sectional study

2018 Sci Total Environ.
2018 Apr 15;621:1542-
1549. doi:
10.1016/j.scitotenv.20
17.10.074. Epub 2017
Oct 18.

As extensively used chemicals in a variety of consumer products, perfluoroalkyl substances (PFASs) are ubiquitous and could bring significant risk to human health. However,
the effect of PFASs on metabolic syndrome (MetS) is not fully understood. In 2015, a preliminary cross-sectional study was undertaken. A total of 148 male subjects including 81
affected by MetS and 67 non-MetS participants as the reference were recruited from Physical Examination Center affiliated to Capital Medical University, China. Serum levels of
perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS), perfluorooctanoic acid (PFOA) and perfluorononanoic acid (PFNA) were significantly higher in the subjects with MetS. Logistic
regression results showed that concentration of PFNA in serum was associated with 10.9-fold [95% confidence interval (CI), 2.00-59.1] increased risk of MetS. Moreover,
increased serum PFNA concentrations were associated with high blood pressure [both for systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP); odds ratio (OR) 7.52 (95%CI,
1.34-42.1) for SBP and 7.27 (95%CI, 1.17-45.1) for DBP], hypertriglyceridemia [13.2 (95%CI, 2.34-74.2)] and obesity [13.3 (95%CI, 2.38-74.4)], respectively. After adjustment by age
in logistic regression models, serum levels of PFOA were associated with 29.4-fold (95%CI, 2.90-299.7) increased risk of MetS. Increased PFOA levels were also correlated with
MetS [29.4 (95%CI, 2.9-299.7)], SBP [10.8 (95%CI, 1.31-90.0)], hypertriglyceridemia [16.6 (95%CI, 1.92-147.1)], and obesity [46.7 (95%CI, 4.47-487.7)] with adjustment for age.
This study suggests bodily retention of PFASs and its association with MetS. Further clinical and animal studies are warranted to clarify the putative causal relationship.

n-PFOA
n-PFOS
PFHxS

横断的研究 - 中国 メタボリックシンドローム（MetS）の対象者を募集（2015
年）
以下の項⽬内容に3つ以上該当する⼈をMetS対象者と定義：
(1) BMI ≥ 25 kg/m2 によって定義される過体重または肥満
(2) 空腹時⾎糖値（FBG）≥ 6.1 mmol/L または経⼝ブドウ糖負
荷試験後 2 時間グルコース≥ 7.8mmol/L以上、または過去に2
型糖尿病と診断された⾃⼰申告者
(3）⾎圧上昇：収縮期/拡張期⾎圧140/90mmHg以上、または
降圧剤服⽤の⾃⼰申告者
(4）トリグリセリド（TG）上昇: 1.7mmol/L以上、またはHDL
コレステロール低下: 0.9mmol/L（男性の場合)

左記募集に対し、148⼈が参加
MetS対象者：81⼈
⾮MetS対照群：67⼈

2015年 ⾎清PFOA、
PFOS、
PFHxS

2015年 PFAS⾎清濃度 (ng/mL)：
     検出頻度、平均 ± SD、中央値、最⼩値、最⼤値
n-PFOA:   145/148、 2.14 ± 0.88、 1.90、 0.6、 5.0
n-PFOS:   144/148、 3.69 ± 2.48、 3.00、 0.3、 14.6
PFHxS:     145/148、 4.02 ± 2.07、    3.80、 0.1、 9.8

− メタボリックシンドローム
（MetS）：
広範な臨床検査値データを収集
したが、2015年の予備的横断研
究（本研究）では、MetSを健康
影響とした。

2015年 以下の項⽬
内容に3つ以
上該当する
⼈をMetS対
象者と定
義：
(1) BMI ≥
25 kg/m2 に
よって定義
される過体
重または肥
満
(2) 空腹時⾎
糖値
（FBG）≥
6.1 mmol/L
または経⼝
ブドウ糖負
荷試験後 2
時間グル
コース≥
7.8mmol/L
以上、また
は過去に2型
糖尿病と診
断された⾃

MetS及びその構成要素と⾎清PFAS濃度との線形モデル解析結果
[調整β (95% CI)]：
       Log n-PFOA、  Log PFHxS、   Log n-
PFOS
TG:
Model 1:   1.97 (0.36‒3.58)⁎、1.57 (0.51‒2.63)⁎⁎、0.56 (-0.39‒
1.51)、
Model 2:   2.3 (0.77‒3.83)⁎⁎、1.18 (0.12‒2.25)⁎、  0.3 (−0.63‒
1.22)、
HDL:
Model 1:   0.06 (-0.28‒0.4)、0.34 (0.11‒0.557)⁎⁎、0.096(-0.103
‒0.296)
Model 2:   0.15 (-0.17‒0.46)、0.22 (0‒0.43)⁎、  0.02 (−0.17
‒0.2)
BMI:
Model 1:  3.893 (0.14‒7.641)⁎、1.765(-0.54‒4.066)、0.666 (-
1.63‒2.962)
Model 2:     4.713 (1.14‒8.291)⁎、1.051(-1.22‒3.323)、0.016 (-
2.2‒2.237)

・年齢で調整後のPFOAはMetSのリスクとのオッズ⽐は29.4 (95% CI, 2.90-299.7)で有意な関連性を⽰した (Fig. 3)。
・TGのリスク増加との関連性：n-PFOAで8.06倍 (95% CI, 1.08‒59.91)、 PFHxSで6.77倍 (95% CI, 1.66‒27.63)の増加と有意な関連 (Fig. 2)。
・過体重に関してはBMIの数値に基づき、n-PFOAで12.14倍 (95% CI, 1.57‒94.12)の増加と有意な関連がみられた（Fig. 2）。
・⾎清PHFxSの増加 (β= 0.34; 95% CI, 0.11‒0.58; p <0.01)とHDLの増加に有意な関連。

本研究はサンプルサイズが⼩さく、統計的有意差の検出感度が低いこと、喫煙、アルコール摂取、収⼊等の交絡因⼦が考慮されていないことから、制限がある。 中国で2015年にメタボリックシンドローム（MetS）の予備的な横断的研究が⾏われた。中国⾸都医科⼤学付属の健康診断セン
ターから、MetSに罹患した81名と⾮MetSの67名を基準として含む合計148名の男性被験者が募集された。⾎清中のPFHxS、
PFOA、ペルフルオロノナン酸（PFNA）濃度は、MetSの被験者群で有意に⾼値であった。ロジスティック回帰分析の結果、⾎
清中PFNA濃度はMetSのリスクの10.9倍（95％ CI: 2.00-59.1）増加と関連することが⽰された。さらに、⾎清PFNA濃度の上昇
は⾼⾎圧 [収縮期及び拡張期⾎圧（SBP及びDBP）のオッズ⽐（OR）：SBPで7.52（95％CI: 1.34-42.1）、DBPで7.27（95％CI:
1.17-45.1）であった］、⾼トリグリセリド⾎症[13.2（95％CI:2.34-74.2）]及び[13.3（95％CI:2.38-74.4）] とも関連がみられ
た。ロジスティック回帰モデルで年齢による調整後に、PFOAの⾎清レベルはMetSの29.4倍（95％CI: 2.90-299.7）のリスク上昇
と関連していた。年齢による調整後のPFOA値の上昇は、MetS［29.4（95％CI: 2.9-299.7）］、SBP［10.8（95％CI: 1.31-
90.0）］、⾼トリグリセリド⾎症［16.6（95％CI: 1.92-147.1）］及び肥満［46.7 (95％CI: 4.47‒487.7)]とも相関していた。
本研究はPFASの体内蓄積とMetSとの関連を⽰した。因果関係を明らかにするため、更なる臨床研究と動物試験試験が必要であ
る。

Model 2：年齢 ・中国で2015年にメタボリックシンドローム（MetS）の予備的な横断的研究が⾏われた。中国⾸都
医科⼤学付属の健康診断センターから、MetSに罹患した81名と⾮MetSの67名を基準として含む合
計148名の男性被験者が募集された。⾎清中のPFHxS、PFOA、ペルフルオロノナン酸（PFNA）濃
度は、MetSの被験者群で有意に⾼値であった。ロジスティック回帰モデルで年齢による調整後に、
PFOAの⾎清レベルはMetSの29.4倍（95％CI: 2.90-299.7）のリスク上昇と関連していた。年齢によ
る調整後のPFOA値の上昇は、MetS［29.4（95％CI: 2.9-299.7）］、SBP［10.8（95％CI: 1.31-
90.0）］、⾼トリグリセリド⾎症［16.6（95％CI: 1.92-147.1）］及び肥満［46.7 (95％CI: 4.47‒
487.7)]とも相関していた。
・本研究はPFASの体内蓄積とMetSとの関連を⽰した。因果関係を明らかにするため、更なる臨床
研究と動物試験試験が必要である。

メタボリックシン
ドローム

B A

853 ヒト（代謝） Batzella, Erich;
Girardi, Paolo; Russo,
Francesca; Pitter,
Gisella; Da Re,
Filippo; Fletcher,
Tony; Canova,
Cristina

Perfluoroalkyl substance mixtures and
cardio-metabolic outcomes in highly
exposed male workers in the Veneto
Region: A mixture-based approach

2022 Environ Res. 2022
Sep;212(Pt A):113225.
doi:
10.1016/j.envres.2022
.113225. Epub 2022
Apr 4.

BACKGROUND: Perfluoroalkyl substances (PFAS) have been consistently associated with cardio-metabolic traits. Occupational exposures to multiple PFAS with health
outcomes have been poorly investigated. The aim of the present study was to examine these associations among former workers involved in PFAS production. METHODS: We
considered 232 male ex-employees who had worked in a factory (Trissino, Veneto Region, Italy), which produced PFAS and other chemicals during 1968-2018. Out of twelve
serum PFAS, only four (PFOA, PFOS, PFHxS, and PFNA) were quantifiable in at least 50% of samples. Non-fasting serum total cholesterol (TC), high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) were measured. The associations between
serum PFAS mixture and considered outcomes were assessed through linear regression mixed models and Weighted Quantile Sum (WQS) regression, adjusting for potential
confounders. RESULTS: PFOA was detected at the highest level, with a median concentration (in ng/mL) of 80.8 (min-max: 0.35-13,033), followed by PFOS (median: 8.55, min-
max: 0.35-343), PFHxS (median: 6.8, min-max: 0.35-597) and PFNA (median: 0.8, min-max: 0.35-5). We observed that each A quartile increase in the WQS index was positively
associated with the levels of TC (β: 8.41, 95% IC: 0.78-16.0), LDL-C (β: 8.02, 95% IC: 1-15.0) and SBP (β: 3.21, 95% IC: 0.82-5.60). No association of serum PFAS concentration
on HDL cholesterol and DBP emerged. WQS analyses revealed a major contribution of PFNA and PFHxS for the cholesterol levels, although PFOA reported the highest
concentration. PFOA and PFOS emerged as chemicals of concern regarding the association with SBP. CONCLUSIONS: The results showed a clear association between serum
PFAS levels and markers of cardiovascular risk and support the importance of clinical surveillance of cardiovascular risk factors in population with a high exposure to PFAS,
especially in the occupational setting.

PFOA
PFOS
PFHxS

コホート研
究

- イタリア、
Trissino
(province of
Vicenza,
Veneto
Region,
Italy)

イタリア、TrissinoのRIMAR-MITENI (RM)の⼯場で1968年以
降2018年までPFAS製造に従事した作業者

左欄に該当する、
⼯場従業員：288⼈
うち、⼥性53⼈を除外
25歳以下の作業者3⼈（PFAS製造終了後に採⽤された）を除外
最終解析対象者：232⼈

2018-2020
年

⾎清PFOA、
PFOS、
PFHxS

2018-2020
年

⾎清PFAS濃度 (ng/mL) (n= 232)：
    平均値 (SD)、幾何平均、最⼩-最⼤、 中央値 (Q1-Q3)
PFOA:   624.74 (1584)、87.4、 0.35‒13033.3、80.75 (14.88‒469.55)
PFOS: 15.62  (31.28)、8.91、 0.35‒343、  8.55 (4.95‒15.93)
PFHxS:  29.99  (75.63)、7.99、 0.35‒597.5、 6.8 (2.4‒21)

− 脂質パラメータ（TC、HDL-C、
LDL-C、TG）、⾎圧

2018-2020
年

脂質パラ
メータ：臨
床⽣化学検
査、⾎圧：
欧州⾼⾎圧
学会の推奨
法

WQS (Weighted quantile sum) 回帰指数と⾎清脂質 (mg/dL) 及び
⾎圧 (mmHg) との関連、各アウトカムに対する各PFAS構成成分
のWQS回帰モデルの重み：
アウトカム：   TC、       HDL-C、   LDL-C、
SBP、      DBP
β (95% CI):  8.41[0.78; 16.03]、-0.37 [-2.59; 1.86]、8.02 [1;
15.04]、3.21 [0.82; 5.6]、0.64 [-1.16; 2.44]
PFAS、重み
PFOA:     0.07、        0.03、     0.04、
0.31、      0.43、
PFOS:     0.08、        0.24、     0.07、
0.56、      0.25、
PFHxS:      0.38、        0.1、       0.25、
0.06、      0.2、
PFNA:                0.48、        0.64、     0.65、
0.08、      0.12、

− − イタリアのPFAS製造⼯場の作業者232⼈を対象とした複数のPFASばく露による⼼代謝系への影響を評価した疫学研究では、ば
く露レベルとしてPFOAが最も多く検出され、中央値（ng/mL）は80.8（最⼩値：0.35-13,033）、次いでPFOS（中央値：8.55，
最⼩値：0.35-343、PFHxS（中央値：6.8，最⼩値：0.35-597）及びPFNA（中央値：0.8，最⼩値：0.35-5）であった。WQS
(Weighted quantile sum)指数の四分位単位での増加とTC（β: 8.41, 95% IC:0.78-16.0）、LDL-C（β:8.02, 95% IC:1-15.0）、
SBP（β:3.21, 95% IC:0.82-5.60）レベルとの間に正の相関のあることが確認された。⾎清PFAS濃度とHDLコレステロール及び
DBPとの関連は認められなかった。WQS解析では、PFOAが最も⾼濃度であったが、PFNAとPFHxSがコレステロール値に⼤き
く寄与することが⽰された。⼀⽅、PFOAとPFOSはSBP（収縮期⾎圧）との関連で新たに懸念される化学物質として浮上した。
本結果は⾎清PFASレベルと⼼⾎管リスクのマーカーとの間に明確な関連を⽰し、PFASへのばく露が多い集団、特に職業環境に
おける⼼⾎管リスク因⼦の臨床的モニタリングの重要性を⽀持するものである。

年齢、喫煙、飲酒、教育レベル、脂質異常症⼜は
⾼⾎圧症

・イタリアのPFAS製造⼯場の作業者232⼈を対象とした複数のPFASばく露による⼼代謝系への影響
を評価した疫学研究では、ばく露レベルとしてPFOAが最も多く検出され、中央値（ng/mL）は80.8
（最⼩値：0.35-13,033）、次いでPFOS（中央値：8.55，最⼩値：0.35-343、PFHxS（中央値：
6.8，最⼩値：0.35-597）及びPFNA（中央値：0.8，最⼩値：0.35-5）であった。
・WQS (Weighted quantile sum)指数の四分位単位での増加とTC（β: 8.41, 95% IC:0.78-16.0）、
LDL-C（β:8.02, 95% IC:1-15.0）、SBP（β:3.21, 95% IC:0.82-5.60）レベルとの間に正の相関のあ
ることが確認された。⾎清PFAS濃度とHDLコレステロール及びDBPとの関連は認められなかった。
・WQS解析では、PFOAが最も⾼濃度であったが、PFNAとPFHxSがコレステロール値に⼤きく寄
与することが⽰された。⼀⽅、PFOAとPFOSはSBP（収縮期⾎圧）との関連で新たに懸念される化
学物質として浮上した。

⼼⾎管：⾎圧 B A
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別添-3  調査事業報告項⽬の情報抽出結果

物質
研究デザイ

ン
プロジェク

ト名
国名

（地域名）
対象者 ⼈数 調査時期 ばく露指標

ばく露指標
の測定時期

⾎中PFAS濃度 その他のPFAS濃度 影響指標
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BACKGROUND: Residents of a large area of north-eastern Italy were exposed for decades to high concentrations of perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances (PFAS) via
drinking water. Despite the large amount of evidence in adults of a positive association between serum PFAS and metabolic outcomes, studies focusing on children and
adolescents are limited. We evaluated the associations between serum PFAS concentrations that were quantifiable in at least 40% of samples and lipid profile, blood pressure
(BP) and body mass index (BMI) in highly exposed adolescents and children. METHODS: A cross-sectional analysis was conducted in 6669 adolescents (14-19 years) and 2693
children (8-11 years) enrolled in the health surveillance program of the Veneto Region. Non-fasting blood samples were obtained and analyzed for perfluorooctanoic acid (PFOA),
perfluorooctane sulfonate (PFOS), perfluorohexanesulfonic acid (PFHxS), perfluorononanoic acid (PFNA), total cholesterol (TC), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C)
and triglycerides. Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) was calculated. Systolic and diastolic BP were measured, and BMI z-score accounting for age and sex was
estimated. The associations between ln-transformed PFAS (and categorized into quartiles) and continuous outcomes were assessed using generalized additive models. The
weighted quantile sum regression approach was used to assess PFAS-mixture effects for each outcome. Analyses were stratified by gender and adjusted for potential
confounders. RESULTS: Among adolescents, significant associations were detected between all investigated PFAS and TC, LDL-C, and to a lesser extent HDL-C. Among
children, PFOS and PFNA had significant associations with TC, LDL-C and HDL-C, while PFOA and PFHxS had significant associations with HDL-C only. Higher serum
concentrations of PFAS, particularly PFOS, were associated with lower BMI z-score. No statistically significant associations were observed between PFAS concentrations and
BP. These results were confirmed by the multi-pollutant analysis. CONCLUSIONS: Our study supports a consistent association between PFAS concentration and serum lipids,
stronger for PFOS and PFNA and with a greater magnitude among children compared to adolescents, and a negative association of PFAS with BMI.

PFOA
PFOS
PFHxS

横断的研究 health
surveillance
program of
the Veneto
Region（ベ
ネト州健康
監視プログ
ラム）

イタリア、
Veneto 地
域、

2017−2019年にベネト州健康監視プログラムに参加した14−19
歳の⻘少年及び8−11歳の⼦供

左欄より、
最終解析対象者：
14-19歳の⻘少年：6669⼈
8−13歳の⼦供：2693⼈

2017-2019
年

⾎清PFOA、
PFOS、
PFHxS

2017-2019
年

⻘少年（n= 6,669）のPFAS⾎清濃度 (ng/mL)：
    平均 (SD)、  最⼩‒最⼤、中央値 (Q1‒Q3)
PFOA:   51.6 (47.2)、 0.4‒599.3、38.9 (20.1‒68.8)
PFOS:     4.1 (3.5)、   0.4‒86.8、  3.3 (2.2‒4.9)
PFHxS:   3.6 (2.9)、   0.4‒27.2、  2.8 (1.6‒4.8)

⼦供（n= 2,693）のPFAS⾎清濃度 (ng/mL)：
    平均 (SD)、  最⼩‒最⼤、中央値 (Q1‒Q3)
PFOA:    26.2 (21.5)、 0.4‒316.3、 20.9 (12.9‒33.5)
PFOS:      2.6 (2.5)、   0.4‒96、      2.2 (1.6‒3.0)
PFHxS:    2.2 (1.5)、   0.4‒14.6、    1.9 (1.2‒2.8)

− 脂質プロファイル：総コレステ
ロール（TC）、HDL-C、LDL-
C、トリグリセリド

-2019年 脂質類：臨
床⽣化学検
査、
過体重・肥
満：BMIよ
り、BMI z-
スコアを算
出（WHO
Growth
References
for school-
aged
children
and
adolescents
）
⾎圧：欧州
⾼⾎圧学会
の推奨法
（European
Society of
Hypertensio
n
recommend
ations）

⻘少年におけるPFAS (ln ng/mL) と⾎清脂質（mg/dl）との相関
（⼀般化付加モデル：GAM）：
        TC、        HDL、      LDL、
TG、
      調整β (95% CI)、  調整β (95% CI)、 調整β (95%
CI)、 調整β (95% CI)
ln_PFOA:      1.05 (0.31, 1.80)、-0.17 (-0.47, 0.14)、 1.03 (0.39,
1.66)、 0.01 (0.00, 0.03)
II Q:               1.18 (-0.60, 2.96)、-0.02 (-0.74, 0.71)、 1.19 (-0.33,
2.71)、0.01 (-0.02, 0.04)
III Q:      1.68 (-0.18, 3.55)、 0.10 (-0.67, 0.86)、 1.55 (-0.05,
3.15)、 0.00 (-0.03, 0.04)
IV Q:              3.20 (1.20, 5.20)、 -0.30 (-1.12, 0.52)、 2.99 (1.27,
4.70)、  0.04 (0.01, 0.07)
ln_PFOS:      3.32 (2.20, 4.45)、  1.17 (0.71, 1.63)、    2.66 (1.70,
3.62)、 -0.02 (-0.04, 0.00)
II Q:               3.75 (1.98, 5.52)、  1.02 (0.29, 1.74)、    3.03 (1.51,
4.54)、 -0.01 (-0.04, 0.02)
III Q:              4.10 (2.26, 5.95)、  1.30 (0.54, 2.05)、    3.11 (1.53,
4.69)、 -0.02 (-0.05, 0.01)
IV Q:              5.84 (3.88, 7.79)、  1.83 (1.04, 2.63)、    4.63 (2.96,
6.31)、 -0.03 (-0.06, 0.01)
ln_PFHxS:    1.49 (0.60, 2.37)、 -0.05 (-0.41, 0.31)、  1.44 (0.68,
2.19)、   0.01 (-0.01, 0.02)
II Q:               1.96 (0.20, 3.73)、 -0.16 (-0.88, 0.56)、 2.03 (0.52,
3.55)、    0.01 (-0.02, 0.04)

                      

⼦供におけるPFAS (ln ng/mL) と⾎清脂質（mg/dl）との相関（⼀般化付加モデル：GAM）：
        TC、        HDL、      LDL、      TG、
      調整β (95% CI)、  調整β (95% CI)、   調整β (95% CI)、 調整β (95% CI)
ln_PFOA:     0.85 (-0.44, 2.14)、  0.64 (0.09, 1.19)、 0.17 (-0.98, 1.32)、 0 (-0.02, 0.02)
II Q:              0.45 (-2.43, 3.33)、     0.71 (-0.51, 1.94)、-0.23 (-2.8, 2.34)、-0.01 (-0.05, 0.04)
III Q:     0.31 (-2.59, 3.21)、     1.35 (0.12, 2.58)、  -1.09 (-3.68, 1.5)、-0.01 (-0.05, 0.03)
IV Q:            2.97 (0.02, 5.93)、       1.46 (0.20, 2.71)、    1.58 (-1.06, 4.21)、-0.01 (-0.06, 0.03)
ln_PFOS: 6.22 (4.32, 8.13)、     1.91 (1.1, 2.73)、      4.52 (2.8, 6.23)、    -0.01 (-0.04, 0.02)
II Q:     3.80 (1.05, 6.56)、     2.32 (1.14, 3.49)、    2.08 (-0.39, 4.55)、-0.02 (-0.07, 0.02)
III Q:         5.82 (2.96, 8.68)、        2.35 (1.13, 3.57)、    3.52 (0.96, 6.09)、   0.01 (-0.04, 0.05)
IV Q:      8.34 (5.51, 11.17)、   2.99 (1.78, 4.20)、    5.83 (3.28, 8.39)、  -0.04 (-0.08, 0)
ln_PFHxS:  1.30 (-0.28, 2.88)、      0.8 (0.12, 1.47)、       0.54 (-0.87, 1.96)、 -0.01 (-0.03, 0.01)
II Q:      -1.04 (-3.84, 1.76)、      0.46 (-0.73, 1.65)、   -1.70 (-4.19, 0.8)、    0 (-0.04, 0.04)
III Q:       0.56 (-2.35, 3.46)、      1.68 (0.44, 2.91)、     -1.22 (-3.81, 1.38)、  0 (-0.04, 0.04)
IV Q:      1.95 (-0.99, 4.89)、      1.32 (0.07, 2.56)、      0.76 (-1.86, 3.39)、 -0.02 (-0.07, 0.02)

PFAS (ln ng/mL) とBMIのz-スコアの相関（⼀般化付加モデル：GAM）：調整β係数 (95% CI)
      BMI z-スコア̶⻘少年、 BMI z-スコア̶⼦供
      男⼥計、β-Coef (95% CI)、男⼥計、β-Coef (95% CI)
ln_PFOA:    -0.03 (-0.06, 0.01)、  -0.08 (-0.14, -0.01)
II Q:        -0.10 (-0.18, -0.02)、       0.03 (-0.11, 0.17)
III Q:       -0.10 (-0.18, -0.02)、      -0.11 (-0.25, 0.03)
IV Q:      -0.06 (-0.14, 0.03)、        -0.17 (-0.32, -0.03)
ln_PFOS:    -0.11 (-0.16, -0.06)、      -0.27 (-0.36, -0.17)
II Q:     -0.14 (-0.22, -0.07)、   -0.15 (-0.28, -0.01)
III Q:      -0.16 (-0.24, -0.08)、      -0.25 (-0.39, -0.11)
IV Q:      -0.19 (-0.27, -0.1)、        -0.35 (-0.49, -0.27)
ln_PFHxS:   0.03 (-0.01, 0.07)、        -0.13 (-0.21, -0.05)
II Q:       -0.08 (-0.15, 0)、    0.06 (-0.08, 0.2)
III Q:     0.01 (-0.07, 0.09)、   -0.20 (-0.34, -0.06)
IV Q:       0.03 (-0.05, 0.12)、         -0.18 (-0.32, -0.03)

・イタリア、ヴェネト州の健康監視プログラムに登録された⻘少年（14-19歳）6,669⼈と⼩児（8-11歳）2,693⼈を対象に横断的
解析を実施した。⾮絶⾷⾎液サンプルを採取し、PFOA、PFOS、PFHxS、ペルフルオロノナン酸（PFNA）、総コレステロール
（TC）、⾼密度リポタンパク質コレステロール（HDL-C）及びトリグリセリド（TG）について分析した。低密度リポ蛋⽩コレ
ステロール（LDL-C）は算出された。収縮期及び拡張期⾎圧が測定され、年齢と性別を考慮したBMIz-スコアが推定された。ln
変換されたPFAS（及び四分位に分類された）と連続的なアウトカムとの関連を、⼀般化付加モデルを⽤いて評価された。各ア
ウトカムに対するPFAS混合物の効果を評価するために、WQS回帰法が⽤いられた。解析は、性別で層別化し、潜在的な交絡因
⼦で調整した。
・⻘少年では、調査したすべてのPFASとTC、LDL-C、及び程度はより低いがHDL-Cとの間に有意な関連が認め。⼩児では
PFOS及びPFNAとTC、LDL-C、HDL-Cとの間に有意な相関がみられ、PFOA及びPFHxSではHDL-Cのみと有意な相関がみられ
た。PFAS、特にPFOSの⾼い⾎清濃度は、低いBMI z-scoreと関連していた。PFAS濃度とBPの間には、統計的に有意な関連は認
められなかった。これらの結果は、複数汚染物質解析でも確認された。
・本研究はPFAS濃度と⾎清脂質の⼀貫した関連性を⽀持し、相関はPFOSとPFNAでより強く、⻘年と⽐較して⼩児でより⼤き
く、PFASとBMIの間で負の相関が確認された。

年齢、性別、出⽣国、⾷物摂取、⾝体活動レベ
ル、塩分摂取量、喫煙状況（⻘少年の場合）、研
究開始と登録⽇の時間差

・イタリア、ヴェネト州の健康監視プログラムに登録された⻘少年（14-19歳）6,669⼈と⼩児（8-
11歳）2,693⼈を対象に⾎清PFASレベルと脂質プロフィルとの関連について横断的解析が実施され
た。
・⻘少年では、調査したすべてのPFASとTC、LDL-C、及び程度はより低いがHDL-Cとの間に有意
な関連が認め。⼩児ではPFOS及びPFNAとTC、LDL-C、HDL-Cとの間に有意な相関がみられ、
PFOA及びPFHxSではHDL-Cのみと有意な相関がみられた。PFAS、特にPFOSの⾼い⾎清濃度は、
低いBMI z-scoreと関連していた。PFAS濃度とBPの間には、統計的に有意な関連は認められなかっ
た。これらの結果は、複数汚染物質解析でも確認された。
・本研究はPFAS濃度と⾎清脂質の⼀貫した関連性を⽀持し、相関はPFOSとPFNAでより強く、⻘
年と⽐較して⼩児でより⼤きく、PFASとBMIの間で負の相関が確認された。
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chemicals and hyperuricemia in children
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Epub 2013 Apr 3.

Hyperuricemia in children is associated with increased risk of high blood pressure, metabolic syndrome, and future cardiovascular disease. Serum perfluorooctanoic acid (PFOA)
and perfluorooctane sulfonate (PFOS) levels have been shown to be positively associated with hyperuricemia in adults, but the association in children remains unexplored. We
therefore examined the association between serum PFOA and PFOS levels and hyperuricemia in a representative sample of US children. A cross-sectional study was performed
on 1,772 participants ≤18 years of age from the National Health and Nutrition Examination Survey 1999-2000 and 2003-2008. The main outcome of interest was hyperuricemia,
defined as serum uric acid levels ≥6 mg/dL. We found that serum levels of PFOA and PFOS were positively associated with hyperuricemia, independent of age, sex,
race/ethnicity, body mass index, annual household income, physical activity, serum total cholesterol, and serum cotinine levels. Compared with subjects in quartile 1 (referent),
subjects in quartile 4 had multivariable-adjusted odds ratios for hyperuricemia of 1.62 (95% confidence interval: 1.10, 2.37) for PFOA and 1.65 (95% confidence interval: 1.10, 2.49)
for PFOS. Our findings indicate that serum perfluoroalkyl chemical levels are significantly associated with hyperuricemia in children even at the lower "background" exposure
levels of the US general population.

PFOA
PFOS

横断的研究 National
Health and
Nutrition
Examination
Survey
(NHANES)
データの活
⽤

⽶国、全⽶ NHANES,1999‒2000, 2003‒2004, 2005‒2006, and 2007‒2008よ
り、
⼊⼿可能な12-18歳の⼦供

左欄より、
対象者：1,919⼈
共変量データなし：147⼈（除外）
最終解析対象者：1,772⼈

2003-2008
年：データ
収集

⾎清PFOA、
PFOS

1999-2000
年、2003-
2004

⾎清PFOA濃度 (ng/mL; 平均±SE) (n= 1,722)： 4.3 ± 0.1
⾎清PFOS濃度 (ng/mL; 平均±SE) (n= 1,722)：18.4± 0.5

− ⾎清尿酸値、⾼尿酸⾎症 2008- ⾎清尿酸値
≧ 6 mg/dL

調査集団
(n= 1,772)
の⾎清尿酸
値（mg/dL:
平均±
SE）：5.1±
0.04

⾎清PFOA及びPFOSと⾎清尿酸レベルとの関連（NHANES, 1999‒
2008）：
⾎漿PFASレベル、サンプル数、⾎清尿酸の未調整変化量 (95％
CI)、⾎清尿酸の多変量調整変化(95％ CI)
PFOA:
Quartile 1:      437、    0、   Referent、
0、   Referent
Quartile 2:                   462、    0.23 （0.09, 0.38)、
0.02 （-0.10, 0.14）
Quartile 3:                   434、    0.27   (0.10, 0.44)、
0.03  (-0.11, 0.17)
Quartile 4:                   439、    0.66 (0.50, 0.82)、
0.30   (0.17, 0.43)
P-trend:                                                        <0.0001、
0.0001
Log-変換値 PFOA:                            0.43   (0.32, 0.53)、
0.20  （0.11, 0.29）
PFOS:
Quartile 1:                   444、     0、 Referent、
0、 Referent、
Quartile 2:                   437、     0.08 （-0.07, 0.23)、
0.03 (-0.10, 0.16)
Quartile 3:                   448、     0.11   (-0.03, 0.26)、
0.09 (-0.04, 0.21)
Quartile 4:                   443、             0.22   (0.05, 0.39)、
0.12 (-0.01, 0.26)

                                                         

⾎清PFOA及びPFOSと⾼尿酸⾎症との関連（NHANES, 1999‒2008）：
⾎漿PFASレベル、リスク対象者数、⾼尿酸⾎症（％）、未調整オッズ⽐ (95％ CI)、多変量調整オッズ⽐(95％ CI)
PFOA：
Quartile 1:                   437、      16.4、        1  Referent、        1 Referent、
Quartile 2:                   462、      21.3、       1.42  (0.97, 2.07)、      0.94 (0.58, 1.53)、
Quartile 3:                   434、      21.1、       1.56  (1.07, 2.28)、      1.01 (0.62, 1.63)、
Quartile 4:                   439、      27.6、       2.77  (1.99, 3.88)、      1.62 (1.10, 2.37)、
P-trend:                          <0.0001、          0.0071、
Log-変換 PFOA:        1,772、       21.6、       2.22  (1.69, 2.93)、       1.59 (1.19, 2.13)、
PFOS：
Quartile 1:                    444、       15.9、        1  Referent、         1  Referent、
Quartile 2:                    437、       21.0、        1.23 (0.89, 1.70)、       1.17 (0.80, 1.72)、
Quartile 3:                   448、        20.5、        1.18 (0.84, 1.67)、       1.18  (0.74, 1.87)、
Quartile 4:                   443、        30.7、        1.71 (1.24, 2.36)、       1.65  (1.10, 2.49)、
P-trend:                                                                                         0.0030、            0.0221、
Log-変換 PFOS:                                                                        1.37 (1.14, 1.65)、        1.37 (1.06, 1.76)

PFAS濃度：
⾎漿PFOA四分位範囲: quartile 1 (<2.9 ppb), quartile 2 (2.9‒4.0 ppb), quartile 3 (4.1‒5.4 ppb), and quartile 4 (>5.4 ppb).
⾎漿PFOS四分位範囲: quartile 1 (<10.7 ppb), quartile 2 (10.7‒16.5 ppb), quartile 3 (16.6‒25.5 ppb), and quartile 4 (>25.5 ppb).

NHANES 1999-2000及び2003-2008の18歳以下の1,772⼈を対象に横断研究を実施した。主なアウトカムは、⾎清尿酸値≧6
mg/dLと定義された⾼尿酸⾎症であった。その結果、PFOAとPFOSの⾎清レベルは、年齢、性別、⼈種／⺠族、肥満度、世帯年
収、⾝体活動、⾎清総コレステロール値、⾎清コチニン値とは無関係に、⾼尿酸⾎症と正の相関があることが明らかになった。
四分位値1（基準値）の被験者と⽐較して、四分位値4の被験者は、⾼尿酸⾎症の多変量調整オッズ⽐は、PFOAでは1.62（95％
CI: 1.1, 2.37）、PFOSでは1.65（95％ CI: 1.1, 2.49）であった。本結果は、⽶国の⼀般集団の背景ばく露レベルが低い場合でも、
⾎清PFASレベルが⼩児における⾼尿酸⾎症と有意に関連することを⽰すものである。

年齢、性別、⼈種/⺠族、BMI、肥満カテゴリー、
年収カテゴリー、適度の運動、総コレステロール
濃度、⾎清コチニン濃度

・NHANES 1999-2000及び2003-2008の18歳以下の1,772⼈を対象に横断研究を実施した。主なアウ
トカムは、⾎清尿酸値≧6 mg/dLと定義された⾼尿酸⾎症であった。
・その結果、PFOAとPFOSの⾎清レベルは、年齢、性別、⼈種／⺠族、肥満度、世帯年収、⾝体活
動、⾎清総コレステロール値、⾎清コチニン値とは無関係に、⾼尿酸⾎症と正の相関があることが
明らかになった。四分位値1（基準値）の被験者と⽐較して、四分位値4の被験者は、⾼尿酸⾎症の
多変量調整オッズ⽐は、PFOAでは1.62（95％ CI: 1.1, 2.37）、PFOSでは1.65（95％ CI: 1.1, 2.49）
であった。
・本結果は、⽶国の⼀般集団の背景ばく露レベルが低い場合でも、⾎清PFASレベルが⼩児における
⾼尿酸⾎症と有意に関連することを⽰すものである。

⾼尿酸⾎症 A B
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Huang, M.; Jiao, J.;
Zhuang, P.; Chen, X.;
Wang, J.; Zhang, Y.

Serum polyfluoroalkyl chemicals are
associated with risk of cardiovascular
diseases in national US population

2018 Environ Int. 2018
Oct;119:37-46. doi:
10.1016/j.envint.2018.
05.051. Epub 2018
Jun 19.

BACKGROUND: Perfluoroalkyl chemicals (PFCs) as possible cardiovascular disrupters are universally detected in humans. However, evidence from epidemiological studies
appears insufficient and ambiguous.OBJECTIVES: We aim to examine the serum PFCs levels and their associations with the prevalence of cardiovascular diseases (CVD) and
related outcomes in general US population.METHODS: We investigated the serum levels of 12 major PFCs, including perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorooctane sulfonic acid
(PFOS), perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS), 2-(N-ethyl-perfluorooctane sulfonamido) acetate (EPAH), 2-(N-methyl-perfluorooctane sulfonamido) acetate (MPAH),
perfluorodecanoic acid (PFDE), perfluorobutane sulfonate (PFBS), perfluoroheptanoic acid (PFHP), perfluorononanoic acid (PFNA), perfluorooctane sulfonamide (PFSA),
perfluoroundecanoic acid (PFUA), and perfluorododecanoic acid (PFDO), in 10859 participants from the National Health and Nutritional Examination Survey (NHANES) 1999-
2014. Logistic regression models were used to estimate the associations between serum PFCs and 5 self-reported CVD outcomes, including congestive heart failure, coronary
heart disease, angina pectoris, heart attack, and stroke. Linear regression analyses were used to estimate the PFCs and their associations with 8 traditional CVD risk factors like
serum triglyceride and total cholesterol.RESULTS: In multivariable-adjusted models, total PFCs were positively associated with total CVD (p for trend = 0.0166), independent of
traditional CVD risk factors, such as smoking status, diabetes, hypertension and serum cholesterol level. Compared with reference quartile of total PFCs levels, the multivariable
adjusted odds ratios in increasing quartiles were 1.23 [95% confidence interval (CI): 0.91-1.66], 1.47 (95% CI: 1.14-1.89) and 1.45 (95% CI: 1.06-1.98) for total CVD. Similar positive
associations were found if considering individual PFCs including PFOS, PFUA, MPAH, EPAH, PFDO, PFSA and PFBS. In addition, serum levels of MPAH and PFDO were
positively associated with congestive heart failure; PFNA, PFDE, and PFUA were positively associated with coronary heart disease; PFUA and PFDO were positively associated
with angina pectoris; and PFNA was positively associated with heart attack.CONCLUSIONS: Our findings suggested that exposure to PFCs was positively associated with risk of
CVD. Further longitudinal studies are needed to increase our understanding about the role of PFCs exposure in the prevalence of CVD.

PFOA
PFOS
PFHxS

横断的研究 National
Health and
Nutrition
Examination
Survey
(NHANES)
データの活
⽤

⽶国、全⽶ NHANESの1999-2014の全体コホートのうち、
20歳以上：38,382⼈

左欄より、
最終解析対象者：10,859⼈
（除外例）
・PFAS測定値が⽋損：10,912⼈
・⼼⾎管疾患の医学的検査が不⼗分：53⼈

1999-2014
年

⾎清PFOA、
PFOS、
PFHxS

1999-2014
年

PFCs   、        >LOD (%)、    対象者全体
              中央値 (IQR)、 5th‒95th ％tile
Total PFCs:       ‒、    20.61 (12.11‒33.63)、 5.05‒65.00、
PFOS:              100、         12.40 (6.40‒22.60)、    2.20‒47.10 、
PFOA:            99.78、          3.17 (1.97‒4.90)、      0.80‒8.70、
PFHxS:          98.73、          1.60 (0.90‒2.80)、      0.30‒6.60、

− 5つの⼼⾎管疾患（CVD）：
うっ⾎性⼼不全、冠動脈⼼疾
患、狭⼼症、⼼臓発作、脳卒中

1999-2014
年

⼼⾎管疾
患：質問票
への⾃⼰申
告

PFCsとCVD全体の有病率との相関に対する調製オッズ⽐：
    症例、 N、      基本モデル、      コアモデ
ル、
           aOR (95% CI)、 p-傾向、 aOR (95%
CI)、p-傾向
総PFCs：              0.0448、
0.0166、
Q1:  192、 2716、   1.00、           1.00、
Q2:  278、 2713、    1.21 (0.90‒1.64)、    1.23 (0.91‒
1.66)、
Q3:  330、 2715、  1.38 (1.06‒1.79)、    1.47 (1.14‒
1.89)、
Q4:  392、 2715、    1.36 (1.01‒1.83)、    1.45 (1.06‒
1.98)、
PFOS：               0.1410、
0.0681、
Q1:  196、 2728、   1.00、          1.00、
Q2:  264、 2710、  0.99 (0.75‒1.31)、    1.04 (0.78‒
1.40)、
Q3:  336、 2717、  1.29 (1.02‒1.63)、    1.36 (1.07‒
1.74)、
Q4:  396、 2704、  1.15 (0.87‒1.53)、    1.25 (0.92‒
1.69)、
PFOA：               0.1111、
0.0926、
Q1:  247、 2738、    1.00、         1.00、

     

PFCsと５つの個別のCVD有病率との相関に対する調製オッズ⽐：
        うっ⾎性⼼不全、   冠動脈⼼疾患、       狭⼼症、       ⼼臓発作、      脳卒中、
      aOR (95% CI)、 p-傾向、aOR (95% CI)、 p-傾向、 aOR (95% CI)、p-傾向、 aOR (95% CI)、p-傾向、 aOR (95% CI)、p-傾向
総PFCs：         0.5376、        0.0623、         0.2170、        0.0636、        0.2001、
Q2:             1.05 (0.67‒1.64)、    1.28 (0.82‒2.02)、    1.00 (0.57‒1.75)、    1.55 (0.98‒2.45)、    1.36 (0.94‒1.97)、
Q3:             1.22 (0.75‒1.98)、       1.71 (1.07‒2.73)、    1.33 (0.72‒2.46)、    1.98 (1.24‒3.18)、    1.26 (0.84‒1.88)、
Q4:             1.12 (0.68‒1.84)、     1.58 (0.98‒2.53)、      1.36 (0.74‒2.50)、    1.72 (1.05‒2.83)、    1.37 (0.95‒1.98)、
PFOS：          0.9462、         0.0910、        0.4211、        0.1026、         0.3084、
Q2:             1.06 (0.69‒1.65)、     1.12 (0.68‒1.84)、    0.90 (0.49‒1.68)、    1.30 (0.90‒1.87)、    1.16 (0.78‒1.73)、
Q3:             1.16 (0.70‒1.93)、     1.55 (0.94‒2.56)、    1.28 (0.70‒2.34)、    1.56 (1.01‒2.43)、    1.14 (0.77‒1.67)、
Q4:             1.00 (0.62‒1.62)、     1.44 (0.88‒2.37)、    1.15 (0.61‒2.15)、    1.53 (0.96‒2.45)、    1.24 (0.85‒1.81)、
PFOA：          0.6701、         0.0971、        0.3908、         0.2310、        0.0446、
Q2:             0.76 (0.47‒1.22)、     1.18 (0.79‒1.77)、    0.77 (0.44‒1.34)、    1.57 (1.06‒2.34)、    1.01 (0.70‒1.44)、
Q3:       0.78 (0.47‒1.29)、      1.36 (0.87‒2.13)、    0.97 (0.56‒1.67)、    1.62 (1.04‒2.53)、    1.42 (0.94‒2.13)、
Q4:            0.88 (0.58‒1.35)、      1.40 (0.93‒2.11)、    1.14 (0.65‒2.00)、    1.47 (0.91‒2.37)、    1.37 (0.92‒2.05)、
PFHxS：          0.0689、         0.9643、         0.4700、        0.6362、        0.5893、
Q2:            1.09 (0.69‒1.73)、      0.95 (0.63‒1.43)、    0.93 (0.53‒1.64)、    1.10 (0.72‒1.69)、    1.02 (0.68‒1.51)、
Q3:    0.78 (0.47‒1.30)、      0.93 (0.62‒1.40)、    0.77 (0.46‒1.27)、    1.03 (0.72‒1.49)、    0.79 (0.50‒1.24)、
Q4:    0.70 (0.43‒1.15)、      0.98 (0.63‒1.53)、    0.85 (0.49‒1.46)、    1.13 (0.77‒1.68)、    0.94 (0.61‒1.44)、

3物質以外のPFCsとして、PFUA、MPAH、EPAH、PFDO、PFSA、PFBSは個々に、CVDと正の相関が認められた。さらに、MPAHとPFDOの⾎清レベルはうっ⾎性⼼不
全と正の相関があり、PFNA、PFDEおよびPFUAは冠動脈性⼼疾患と正の相関があり、PFUAおよびPFDOは狭⼼症と正の相関があり、PFNAは⼼臓発作と正の相関があっ
た。

⽶国NHANES 1999-2014年の参加者10,859名を対象とした横断研究において、ロジスティック回帰モデルを⽤いて、⾎清PFCと
うっ⾎性⼼不全、冠動脈⼼疾患、狭⼼症、⼼臓発作、脳卒中などの⾃⼰申告による5つの⼼⾎管疾患（CVD）アウトカムとの関
連性が推定された。線形回帰分析を⽤いて、PFASと⾎清トリグリセリドや総コレステロールなどの従来のCVDリスクファク
ター8項⽬との関連が推定された。
多変量調整モデルでは、総PFCs（パーフルオロ化学物質12種合計）は喫煙状況、糖尿病、⾼⾎圧、⾎清コレステロール値など
の従来のCVD危険因⼦とは独⽴して、総CVDと正の相関を⽰した [p（傾向）= 0.0166]。総PFCs値の四分位基準値と⽐較して、
四分位区分の増加に伴い、CVD全体に対する多変量調整オッズ⽐は1.23 [95% CI: 0.91-1.66]、1.47 [95% CI: 1.14-1.89]、
1.45[95％CI：1.06-1.98]と増加した。

基本モデル：年齢、性別、⼈種/⺠族、家計収⼊貧
困度、教育レベル、⾝体活動、アルコール摂取、
喫煙状況
コアモデル：基本モデル＋BMI、糖尿病、⾼⾎
圧、家族のCVD履歴、総エネルギー摂取量、⾎清
コチニンレベルのlog-変換値、⾎清総コレステ
ロールレベルのlog-変換値

・多変量調整モデルでは、総PFCs（パーフルオロ化学物質12種合計）は喫煙状況、糖尿病、⾼⾎
圧、⾎清コレステロール値などの従来のCVD危険因⼦とは独⽴して、総CVDと正の相関を⽰した [p
（傾向）= 0.0166]。総PFCs値の四分位基準値と⽐較して、四分位区分の増加に伴い、CVD全体に
対する多変量調整オッズ⽐は1.23 [95% CI: 0.91-1.66]、1.47 [95% CI: 1.14-1.89]、1.45[95％CI：
1.06-1.98]と増加した。
・調査対象とした３つのPFASの中では、PFOSのみが総CVD有病率と正の相関を⽰した。
・調査対象とした３つのPFASのいずれも５つの⼼⾎管疾患有病率と関連は認められなかった。
・調査対象外のPFCsの中には関連がみられた物質もあった。MPAHとPFDOの⾎清レベルはうっ⾎
性⼼不全と正の相関、PFNA、PFDE及びPFUAは冠動脈性⼼疾患と正の相関、PFUA及びPFDOは狭
⼼症と正の相関、PFNAは⼼臓発作と正の相関がそれぞれみられた。
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Association between perfluoroalkyl acids
and the prevalence of hypertension among
US adults
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The nonlinear associations of serum perfluoroalkyl acids (PFAAs) with hypertension and blood pressure have not been addressed. Cross-sectional data from 6967 adults (age ≥ 
20 years) from the 2003-2012 National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) were analyzed. Hypertension was defined as an average systolic blood pressure above
140 mmHg, an average diastolic blood pressure above 90 mmHg or self-reported use of prescribed medicine for diagnosed hypertension. After multivariable adjustment,
compared with the lowest tertile, the odds ratios (ORs) with 0.95 confidence intervals (CIs) of hypertension for the highest tertile of perfluorooctanoic acid (PFOA),
perfluorooctane sulfonic acid (PFOS), perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS) and perfluorononanoic acid (PFNA) were 1.32 (1.13, 1.54), 1.14 (0.97, 1.34), 1.16 (0.99, 1.36) and
1.18 (1.01, 1.37), respectively. PFOA and PFNA displayed a J-shaped relationship with the prevalence of hypertension. Furthermore, threshold effect analysis showed that the
inflection point of PFOA was 1.80 ng/ml. Each 10-fold change in PFOA exhibited a 0.44 decrease (OR 0.56, 95%CI (0.32, 0.99)) in the odds of hypertension on the left side of the
inflection point, and an 0.85 increase (OR 1.85, 95%CI (1.34, 2.54)) on the right side of the inflection point. Threshold effect analysis also indicated that the inflection point of
PFNA was 0.53 ng/ml. Each 10-fold change in PFNA exhibited a 0.6 decrease (OR 0.40, 95%CI (0.18, 0.85)) in the odds of hypertension on the left side of the inflection point, and
an 0.85 increase (OR 1.64, 95%CI (1.25, 2.14)) on the right side of the inflection point. These cross-sectional data showed a J-shaped association between perfluoroalkyl acids
and hypertension.

PFOA
PFOS
PFHxS

横断的研究 National
Health and
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(NHANES)
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⽤

⽶国、全⽶ NHANESの2003-2012の全体コホートのうち、
全サンプル：50,912⼈

左欄より、
最終解析対象者：6,967⼈
（除外例）
・PFAS測定値が⽋損：40,461⼈
・3回の⾎圧測定値がない例：1,354⼈
・20歳未満：1,960⼈
・妊娠中：170⼈
・

2003-2012
年

⾎清PFOA、
PFOS、
PFHxS

2003-2012
年

⾎清PFAS濃度 (ng/mL、中央値 [四分位範囲])
    全体 (n= 6967)、 正常⾎圧者 (n= 4424)、⾼⾎圧者 (n= 2543)
PFOA: 3.33 [2.13, 5.10]、  3.20 [2.05, 4.80]、  3.60 [2.31, 5.40]
PFOS: 12.8 [7.2, 22.0]、    11.5 [6.4, 19.6] 、   15.5 [8.9, 25.9]
PFHxS:  1.67 [0.90, 2.86]、  1.50 [0.84, 2.70]、  1.89 [1.10, 3.10]
sas

− ⾼⾎圧症、収縮期⾎圧
（SBP）、拡張期⾎圧（DBP）

2003-2012
年

⾼⾎圧症：
平均SBP≧
140
mmHg、平
均DBP≧ 90
mmHg、ま
たは⾼⾎圧
症治療薬処
⽅の⾃⼰申
告

PFAS濃度 (ng/mL)と⾼⾎圧の多変量調整相関：
              Model 1、       Model 2、
Model 3
          OR (95% CI)、p-傾向、  OR (95% CI)、p-
傾向、  OR (95% CI)、 p-傾向
PFOA:                                   0.003、         <
0.001、        < 0.001、
Q1:  ≤2.5、           1.00(Ref.)、        1.00(Ref.)、
1.00(Ref.)
Q2: > 2.5 - ≤4.4:        0.98 (0.85, 1.13)、      1.04 (0.90,
1.21)、      1.03 (0.89, 1.20)
Q3: > 4.4:                   1.22 (1.06, 1.41)**、             1.35 (1.16,
1.58)***、          1.32 (1.13, 1.54)**
PFOS:                0.024、
0.077、         0.228、
Q1:  ≤8.9:                   1.00(Ref.)、        1.00(Ref.)、
1.00(Ref.)、
Q2:   > 8.9 - ≤18.1:    1.13 (0.97, 1.30)、     1.17 (1.01,
1.37)、       1.16 (0.99, 1.35)、
Q3:  > 18.1:                1.20 (1.04, 1.39)*、      1.18 (1.01,
1.39)*、                1.14 (0.97, 1.34)、
PFHS:                                                        0.554、
0.091、         0.151、
Q1:   ≤1.17:     1.00(Ref.)、        1.00(Ref.)、
1.00(Ref.)、
Q2: > 1.17 - ≤2.31:   1.07 (0.92, 1.23)、      1.18 (1.01,

   

Log [PFAS] (ng/mL) と⾼⾎圧オッズ⽐の曲線のp (⾮線形度)値：
Log 10 {PFOA} vs OR⾼⾎圧: p (⾮線形)= 0.002
Log 10 [PFOS] vs OR⾼⾎圧: p (⾮線形)= 0.782
Log 10 [PFHxS] vs OR⾼⾎圧: p (⾮線形)= 0.713
Log 10 [PFNA] vs OR⾼⾎圧: p (⾮線形)= 0.001

piecewise ⼆値化ロジステック回帰を⽤いたPFOA及びPFNAの⾼⾎圧に対する閾値効果解析：
     変曲点、 グループ、⾼⾎圧の OR (95% CI)、p (log likelihood⽐検定)：
PFOA： 1.80 ng/ml、 ≤1.80、  0.56 (0.32, 0.99)*、    0.001
          > 1.80、   1.85 (1.34, 2.54)***、
PFNA： 0.53 ng/ml、≤0.53、     0.40 (0.18, 0.85)*、    < 0.001
          > 0.53、   1.64 (1.25, 2.14)***、

PFAS濃度と⾎圧との多変量調整相関：
           Model 1、      Model 2、      Model 3
収縮期⾎圧（SBP）：
PFOA:                         1.91 (0.51,3.31)***、 2.49 (1.10, 3.90)***、 1.83 (0.40, 3.25)*
PFOS:                         2.17 (1.03, 3.32)***、1.94 (0.80, 3.09)*、     1.35 (0.18, 2.53)*
PFHxS:                       1.23 (0.20, 2.26)*、    1.55 (0.53, 2.57)**、   1.16 (0.13, 2.19)*
PFNA: > 1.72 ng/ml: 4.80 (-0.50, 10.10)、  4.62 (-0.56, 9.80)、    4.45 (-0.31, 9.21)
PFNA≤1.72 ng/ml]  -1.16 (-3.19, 0.86)、   -1.56 (-3.56, 0.43)、   -2.32 (-4.35, -0.29)*
拡張期⾎圧（DBP）：
PFOA:                        1.04 (−0.05, 2.13)、    1.07 (-0.02, 2.17)、   -0.34 (-1.43, 7.55)
PFOS > 8.20 ng/ml:  2.59 (0.88, 4.30)**、   2.52 (0.80, 4.24)、    1.23 (-0.42, 2.88)
PFOS≤8.20 ng/ml:  -1.80 (-3.98, 0.38)、   -1.40 (-3.54, 0.75)、     -2.62 (-4.73, -0.51)*
PFHxS:                       0.15 (-0.65, 0.95)、   0.23 (-0.57, 1.03)、       -0.71 (-1.50, 0.08)
PFNA > 1.02 ng/ml:  1.55 (-0.77, 3.88)、   1.62 (-0.68, 3.92)、        1.35 (-0.85, 3.55)
PFNA ≤1.02 ng/ml: -1.74 (-3.96, 0.49)、  -1.89 (-4.09, 0.32)、       -3.11 (-5.29, -0.93)**

・NHANESのデータを⽤いて、⾎中PFAS濃度と⾼⾎圧有病率との関連が検討された。多変量調整後、PFAS三分位濃度の最低群
と⽐較した最⾼濃度群の⾼⾎圧有病率のオッズ⽐（95％CI）は、PFOA、PFOS及びPFHxSで各々1.32 (1.13, 1.54)、1.14 (0.97,
1.34)及び 1.16 (0.99, 1.36)であった。
・PFOA（とパーフルオロノナン酸（PFNA））は、⾼⾎圧有病率とJ字型の濃度反応関係を⽰した。さらに、閾値効果分析によ
り、PFOAの変曲点は1.80 ng/mLであることが⽰された。PFOAが10倍増加するごとに、変曲点の左側では⾼⾎圧のオッズが
44％ (= 1-0.56) 減少[OR= 0.56、95％CI (0.32, 0.99)] し、変曲点の右側では85％増加 [OR= 1.85, 95％CI (1.34, 2.54)）すること
が⽰された。
・（また、閾値効果分析により、PFNAの変曲点は0.53ng/mlであることが⽰された。PFNAが10倍変化するごとに、変曲点の左
側では⾼⾎圧のオッズが60％減少[OR= 0.40, 95％CI (0.18, 0.85)]し、変曲点の右側では85％増加[OR=1.64, 95％CI (1.25, 2.14)]
することが⽰された）これらのNHANESの横断的な研究データから、パーフルオロアルキル酸と⾼⾎圧のJ字型の関連が⽰され
た。

Model 1: 年齢、性別、Model 2: 年齢、性別、教育
レベル、⼈種、糖尿病、少なくとも年12回以上の
アルコール摂取、調査時の喫煙状況、BMI、腹
囲、
Model 3：年齢、性別、教育レベル、⼈種、糖尿
病、少なくとも年12回以上のアルコール摂取、調
査時の喫煙状況、BMI、腹囲、ヘモグロビン、総
コレステロール、推定⽷球体ろ過量 (eGFR)、⾷
事からのナトリウム・カリウム・カルシウム摂取
量

・NHANESのデータを⽤いて、⾎中PFAS濃度と⾼⾎圧有病率との関連が検討された。多変量調整
後、PFAS三分位濃度の最低群と⽐較した最⾼濃度群の⾼⾎圧有病率のオッズ⽐（95％CI）は、
PFOA、PFOS及びPFHxSで各々1.32 (1.13, 1.54)、1.14 (0.97, 1.34)及び 1.16 (0.99, 1.36)であった。
・PFOA（とパーフルオロノナン酸（PFNA））は、⾼⾎圧有病率とJ字型の濃度反応関係を⽰し
た。さらに、閾値効果分析により、PFOAの変曲点は1.80 ng/mLであることが⽰された。PFOAが10
倍増加するごとに、変曲点の左側では⾼⾎圧のオッズが44％ (= 1-0.56) 減少[OR= 0.56、95％CI
(0.32, 0.99)] し、変曲点の右側では85％増加 [OR= 1.85, 95％CI (1.34, 2.54)）することが⽰された。
・PFNAでもPFOAと同様の濃度反応関係が⽰された。これらのNHANESの横断的な研究データか
ら、パーフルオロアルキル酸と⾼⾎圧のJ字型の関連が⽰された。
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Shankar, Anoop; Xiao,
Jie; Ducatman, Alan

Perfluorooctanoic acid and cardiovascular
disease in US adults

2012 Arch Intern Med. 2012
Oct 8;172(18):1397-
403. doi:
10.1001/archinternme
d.2012.3393.

BACKGROUND: Cardiovascular disease (CVD) is a major public health problem. Identifying novel risk factors for CVD, including widely prevalent environmental exposures, is
therefore important. Perfluorooctanoic acid (PFOA) is a manmade chemical used in the manufacture of common household consumer products. Biomonitoring surveys have
shown that PFOA is detectable in the blood of more than 98% of the US population. Experimental animal studies suggest that an association between PFOA and CVD is
plausible. However, this association in humans has not been previously examined. We therefore examined the independent relationship between serum PFOA levels and CVD
outcomes in a representative sample of Americans. METHODS: We examined 1216 subjects (51.2% women) from the 1999-2003 National Health and Nutritional Examination
Survey. Serum PFOA levels were examined in quartiles. The main outcomes of interest were self-reported CVD, including coronary heart disease and stroke, and objectively
measured peripheral arterial disease (PAD), defined as an ankle-brachial blood pressure index of less than 0.9. RESULTS: We found that increasing serum PFOA levels are
positively associated with CVD and PAD, independent of confounders such as age, sex, race/ethnicity, smoking status, body mass index, diabetes mellitus, hypertension, and
serum cholesterol level. Compared with quartile 1 (reference) of PFOA level, the multivariable odds ratio (95% CI) among subjects in quartile 4 was 2.01 (1.12-3.60; P = .01 for
trend) for CVD and 1.78 (1.03-3.08; P = .04 for trend) for PAD. CONCLUSION: Exposure to PFOA is associated with CVD and PAD, independent of traditional cardiovascular risk
factors.

PFOA 横断的研究 National
Health and
Nutrition
Examination
Survey
(NHANES)
データの活
⽤

⽶国、全⽶ NHANES 1999-2000、及び2003-2004の参加者データをマージ 左欄より、
40歳以上：1,327⼈
（除外例）
・共変量データの⽋損例：111⼈
最終解析対象者：1,216⼈

1999-2004
年

⾎清PFOA 1999-2000
& 2003-
2004年

⾎清PFOAレベル、四分位
            Q1、     Q2、      Q3、          Q4
リスク対象⼈数：      303、         301、       300、         312、
年齢、平均（SE）歳： 57.2 (0.8)、 56.1 (1.1)、 57.0 (0.6)、 53.9 (0.5)、
⼥性（％）：        52.8、    55.2、   48.6、   49.0、
PFOA（⼥性, ng/mL）：  < 2.9、    2.9 - 3.9、   4.0 - 5.6、     > 5.6
PFOA  (男性, ng/mL）：  < 3.0、  3.0 - 4.3、   4.4 - 6.1、    > 6.1

− ⾜関節上腕⾎圧⽐（ABI）、末
梢動脈疾患（PAD）

1999-2000
& 2003-
2004年

ABI ：上腕
の収縮期⾎
圧の平均値
に対する⾜
⾸の収縮期
⾎圧の平均
値の⽐率と
して算出。
ABI≧1.5の
参加者は重
度の動脈硬
化の可能性
があり、全
ての解析か
ら除外
（n=4）。
PAD : ABIを
⽤いる定
義。ABI <
0.9 をPADと
定義（現⾏
ガイドライ
ン、
NHANESを
⽤いた各国
報告書と合

⾎清PFOAレベルとCVDまたはPADの有病者との相関：
                   多変量調整後オッズ⽐
(95% CI)、
PFOA四分位、 N（体重不明）、 CVDあり、   PADあり、
CVDまたはPADあり、
Q1:           303、    1 [Reference]、  1
[Reference]、  1 [Reference]
Q2:                           301、    1.58 (0.80-3.12)、 0.75 (0.37-
1.52)、 1.41 (0.81-2.45)
Q3:                           300、    1.77 (1.04-3.02)、 1.18 (0.47-
2.96)、 1.72 (1.13-2.64)
Q4:                           312、    2.01 (1.12-3.60)、 1.78 (1.03-
3.08)、 2.28 (1.40-3.71)
p (傾向):                                             0.01、        0.04、
�0.001、

− − ・⾎清PFOA濃度の上昇は、年齢、性別、⼈種／⺠族、喫煙の有無、肥満度、糖尿病、⾼⾎圧、⾎清コレステロール値などの交
絡因⼦とは無関係に、CVD（⼼⾎管疾患）及びPAD（末梢動脈疾患）と正の相関があることが明らかになった。PFOA濃度の第1
四分位値（基準）と⽐較して、第4四分位値の被験者における多変量オッズ⽐は、CVDで2.01[95％CI: 1.12-3.60; p (trend)=
0.01]、PADで1.78 [95% CI: 1.03-3.08; p (trend)= 0.04] であった。PFOAへのばく露は従来の⼼⾎管危険因⼦とは無関係に、
CVD及びPADと関連することが⽰された。
・⽶国⼈⼝の代表的な横断的サンプルにおいて、⾼いPFOA濃度は、⾃⼰申告のCVD及び客観的に測定されたPADと正の相関が
あることが明らかになった。しかし、我々の知⾒は、残留交絡や逆因果の可能性があるため、慎重に解釈されるべきである。
我々の知⾒を確認または否定するためには、今後の前向きな研究が必要である。

年齢、性別、⼈種/⺠族、教育レベル、喫煙状
況、アルコール摂取、BMI、⾼⾎圧症、糖尿病、
⾎清総コレステロールレベル

・⾎清PFOA濃度の上昇は、年齢、性別、⼈種／⺠族、喫煙の有無、肥満度、糖尿病、⾼⾎圧、⾎
清コレステロール値などの交絡因⼦とは無関係に、CVD（⼼⾎管疾患）及びPAD（末梢動脈疾患）
と正の相関があることが明らかになった。PFOA濃度の第1四分位値（基準）と⽐較して、第4四分位
値の被験者における多変量オッズ⽐は、CVDで2.01[95％CI: 1.12-3.60; p (trend)= 0.01]、PADで
1.78 [95% CI: 1.03-3.08; p (trend)= 0.04] であった。
・PFOAへのばく露は従来の⼼⾎管危険因⼦とは無関係に、CVD及びPADと関連することが⽰され
た。
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Ait Bamai, Y.;
Goudarzi, H.; Araki,
A.; Okada, E.;
Kashino, I.; Miyashita,
C.; Kishi, R.

Effect of prenatal exposure to per- and
polyfluoroalkyl substances on childhood
allergies and common infectious diseases
in children up to age 7 years: The Hokkaido
study on environment and children's health

2020 Environ Int. 2020
Oct;143:105979. doi:
10.1016/j.envint.2020.
105979. Epub 2020 Jul
24.

Per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) are widely used bio-accumulative chemicals in many industrial and household products. Experimental studies reported that
exposure to PFAS results in immunotoxicity. We have previously reported that prenatal exposure to PFAS decreased the risk of allergies, while it increased the risk of infectious
diseases at ages 2 and 4 years. However, it remains unclear whether the adverse effects of PFAS on allergies and infectious diseases continue until a reliable age of diagnosing
allergies. This study aimed at investigating the effects of prenatal exposure to PFAS on the prevalence of allergies and infectious diseases in children up to age 7, from the
Hokkaido Study. Among mother-child pairs enrolled in the Hokkaido study and followed up until the age of 7 years, 2689 participants with maternal PFAS, 1st trimester of
pregnancy and 7-year-old questionnaire survey data were included in this study. Eleven PFAS in the 3rd-trimester plasma were measured using ultra-performance liquid
chromatography coupled to triple quadrupole tandem mass spectrometry. Wheeze, rhino-conjunctivitis, and eczema were defined using the International Study of Asthma and
Allergies on Childhood (ISAAC) questionnaire. History childhood infectious diseases diagnosed by a doctor was assessed by a mother-reported questionnaire at child's age 7 The
relative risk of childhood allergies was calculated by generalized estimating equation models. The odds ratio of an episode of infectious diseases was calculated by logistic
regression analysis, adjusted for potential confounders. The prevalence of various allergies and infectious diseases was: wheeze, 11.9%; rhino-conjunctivitis, 11.3%; eczema,
21.0%; chickenpox, 61.5%; otitis media, 55.7%; pneumonia, 30.6%; and respiratory syncytial virus infection, 16.8%. Prenatal exposure to perfluorooctanoic acid, perfluorodecanoic
acid (PFDA), and perfluoroundecanoic acid (PFUnDA) was inversely associated with rhino-conjunctivitis, while that for perfluorooctanoate (PFOA), perfluorooctane sulfonate,
PFUnDA, perfluorododecanoic acid (PFDoDA), and perfluorotridecanoic acid was inversely associated with eczema. For infectious diseases, PFDA and PFDoDA were associated
with increased risk of pneumonia and PFOA was associated with increased risk of RSV infection among children not having any siblings (only-one-child). Our results corroborate
the hypothesis on immunosuppressive and immunomodulating effects of PFAS on allergies and infectious diseases in children. These effects observed previously at 2 and 4 
years continued until the age of 7 years. However, additional studies assessing inflammatory biomarkers along with ISAAC questionnaires, doctor-diagnosed allergies, and longer
follow-ups are necessary to better assess the effects of exposure to chemicals on human immune outcomes.

PFOA
PFOS
PFHxS

出⽣コホー
ト研究

a part of the
Hokkaido
study on
environment
and
children's
health (The
Hokkaido
Study)

⽇本、北海
道

北海道コホートにおける⼩児アレルギー及び感染症発症例 最終解析対象：⺟⼦2,689ペア（⺟親の出⽣前PFAS測定と⼦供
の7歳時アンケートを完了）
北海道研究コホート：妊娠中の⺟親（PFAS測定）: 3,561⼈よ
り選抜

2003年2⽉-
2012年3⽉

⺟体⾎漿中
濃度

妊娠期間中
(28週~32週)

⺟親の⾎漿PFAS濃度 (ng/mL)（n= 2689）：
LOD (ng/mL)、> LOD (%)、 範囲、中央値 (25%, 75%) (ng/mL)：
PFOA:  0.2、99.9、< LOD - 24.9、1.94 (1.30, 2.95)
PFOS:  0.3、100.0、0.91 - 30.3、5.12 (3.75, 7.02)
PFHxS：0.2、80.9、< LOD- 4.58、0.30 (0.22, 0.41)

- ⼩児アレルギー及び感染症有病
率
アレルギー症状：喘鳴、⿐結膜
炎、湿疹
感染症：⽔痘、中⽿炎、肺炎、
RSV感染症

7歳児 喘鳴、⿐結
膜炎、湿
疹：
Internationa
l Study of
Asthma and
Allergies on
Childhood
(ISAAC) の
問診表を使
⽤して判定
感染症：医
師による診
断

参加者の特徴：
⼦供：
喘鳴 (7歳):   262⼈（11.9％）
⿐結膜炎 (7歳): 249⼈（11.3％）
湿疹 (7歳):   463⼈（21.0％）
⽔痘の病歴:     1,653⼈（61.5％）
中⽿炎の病歴:  1,498⼈ (55.7％）
肺炎の病歴:       822⼈（30.6％）
RSV感染の病歴: 453⼈（16.8％）

⺟体⾎漿PFASレベルと出⽣から7歳までのアレルギー発症の相関 [RR (95% CI), p-value]：
喘鳴：
PFOA:  RR (95% CI): 0.92 (0.84,1.01)、p= 0.089
PFOS:  RR (95% CI): 0.93 (0.82,1.06)、p= 0.255
PFHxS: RR (95% CI): 0.94 (0.85,1.04)、p= 0.219
⿐結膜炎：
PFOA:  RR (95% CI): 0.95 (0.83,1.09)、p= 0.487
PFOS:  RR (95% CI): 0.96 (0.79,1.15)、p= 0.626
PFHxS: RR (95% CI): 0.92 (0.80,1.06)、p= 0.236
湿疹：
PFOA:  RR (95% CI): 0.85 (0.77,0.94)、p= 0.001
PFOS:  RR (95% CI): 0.86 (0.76,0.98)、p= 0.020
PFHxS: RR (95% CI): 0.95 (0.861.05)、p= 0.323

⺟体⾎漿PFASレベルと出⽣から7歳までの感染症発症との相関 [RR (95% CI), p-value]：
兄弟のいない⼦供：
⽔痘：
PFOA:   RR (95% CI):  0.81 (0.54,1.20)、p= 0.294
PFOS:   RR (95% CI):  0.97 (0.58,1.62)、p= 0.910
PFHxS:  RR (95% CI):  0.83 (0.56,1.23)、p= 0.353
中⽿炎：
PFOA:   RR (95% CI):  0.98 (0.66,1.46)、p= 0.930
PFOS:   RR (95% CI):  1.17 (0.71,1.94)、p= 0.534
PFHxS:  RR (95% CI):  1.02 (0.69,1.51)、p= 0.916
肺炎：
PFOA:   RR (95% CI):  1.15 (0.76,1.75)、p= 0.519
PFOS:   RR (95% CI):  1.49 (0.86,2.60)、p= 0.156
PFHxS: RR (95% CI):  1.04 (0.68,1.59)、p= 0.863
RSV感染症：
PFOA:   RR (95% CI):  1.58 (1.13,2.22)、p= 0.008
PFOS:   RR (95% CI):  0.92 (0.63,1.35)、p= 0.683
PFHxS: RR (95% CI):  1.09（0.82, 1.44)、p= 0.5690.508

- 性別、出産経験、分娩時の年齢、妊娠中の⺟親の
喫煙状況、妊娠前のBMI、妊娠中の年世帯収⼊

・各種アレルギー及び感染症の有病率は、喘息11.9％、⿐結膜炎11.3％、湿疹21.0％、⽔痘61.5％、
中⽿炎55.7％、肺炎30.6％RSV感染症16.8％であった。PFOA、パーフルオロデカン酸（PFDA）、
パーフルオロウンデカン酸（PFUnDA）への出⽣前のばく露は⿐結膜炎と逆相関し、PFOA、
PFOS、PFUnDA、パーフルオロドデカン酸（PFDoDA）、パーフルオロトリデカン酸は、湿疹との
逆相関がみられた。感染症では、PFDAとPFDoDAは肺炎のリスク上昇とPFOAは兄弟姉妹のいない
⼦供（⼀⼈っ⼦）でのRSV感染リスク上昇と関連していた。
・この結果は、⼩児におけるアレルギー及び感染症に対するPFASの免疫抑制及び免疫調節作⽤に関
する仮説を裏付けるものである。以前2歳と4歳の時に観察されたこれらの効果は7歳まで続いた。し
かし、化学物質のばく露がヒトの免疫系に及ぼす影響をより適切に評価するためには、ISAAC質問
票、医師によるアレルギー診断、及びより⻑い追跡調査とともに炎症バイオマーカーを評価する追
加研究が必要である。
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Chen, Q.; Huang, R.;
Hua, L.; Guo, Y.;
Huang, L.; Zhao, Y.;
Wang, X.; Zhang, J.

Prenatal exposure to perfluorooctane
sulfonate impairs placental angiogenesis
and induces aberrant expression of
LncRNA Xist

2018 Environ Health. 2018
Jan 17;17(1):8. doi:
10.1186/s12940-018-
0352-7.

BACKGROUND: Perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances (PFASs) have been reported to suppress immune function. However, previous studies on prenatal exposure to
PFASs and allergic disorders in offspring provided inconsistent results. We aimed to examine the association between prenatal exposure to PFASs and childhood atopic
dermatitis (AD) in offspring up to 24 months of age.METHODS: A prospective birth cohort study involving 1056 pregnant women was conducted in two hospitals in Shanghai from
2012 to 2015 Prenatal information was collected by an interview with the women and from medical records. Fetal umbilical cord blood was collected at birth. Cord blood plasma
PFASs were measured. Children were followed at 6, 12 and 24 months and information on the development of AD was recorded. AD was diagnosed by 2 dermatologists
independently based on the questionnaires. Multiple logistic regression was used to compute odds ratio (OR) and corresponding 0.95 confidence interval (CI) for the association
between AD and each PFASs, adjusting for potential confounders.RESULTS: A total of 687 children completed a 2-year follow-up visit and had PFASs measurement. AD was
diagnosed in 173 -0.252 children during the first 24 months. In female children, a log-unit increase in perfluorooctanoic acid (PFOA) was associated with a 2.1-fold increase in
AD risk (AOR 2.07, 0.95 CI 1.13-3.80) after adjusting for potential confounders. The corresponding risk was 2.22 (1.07-4.58) for perfluorononanoic acid (PFNA). The highest PFOA
quartile was significantly associated with AD (2.52, 1.12-5.68) compared with the lowest quartile. The highest quartile of PFNA, perfluorodecanoic acid (PFDA) and
perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS) were associated with AD with AOR (95% CI) being 2.14 (0.97-4.74), 2.14 (1.00-4.57), and 2.3 (1.03-5.15), respectively. Additionally, the
second quartile of perfluorododecanoic acid (PFDoA) was associated with a 3.2-fold increase in AD risk (3.24, 1.44-7.27). However, no significant associations were found in
male children.CONCLUSIONS: Prenatal exposure to PFOA, PFDA, PFDoA and PFHxS significantly increased the risk of childhood AD in female children during the first 24 
months of life. In addition, the associations between AD with prenatal exposure to PFNA were close to statistical significance.

PFOA
PFOS
PFHxS

出⽣コホー
トを⽤いた
前向き研究

記載なし 中国、上海
市

上海に２年以上居住する予定の単胎妊婦 PFAS測定ができ、2年間の追跡が可能であった⼦供：687⼈ 2012-
20152017年

臍帯⾎⾎漿
中濃度

分娩時 ⼩児アトピー性⽪膚炎（AD）の状況による臍帯⾎⾎漿中PFASs濃度（ng/mL）：
PFOS：⾮AD (n= 514): 2.46 (1.80‒3.17)、AD (n= 173): 2.54 (1.83‒3.37)、p= 0.29
PFOA：⾮AD (n= 514): 6.76 (4.84‒9.29)、AD (n= 173): 7.17 (5.22‒10.19)、p= 0.04
PFHxS：⾮AD (n= 514): 0.16 (0.13‒0.20)、AD (n= 173): 0.16 (0.14‒0.21)、p= 0.16

- アトピー性⽪膚炎（AD） 出⽣6、12、
24カ⽉後

Internationa
l Study of
Asthma and
Allergies in
Childhood
(ISAAC)によ
る問診表、
⽪膚科医に
よる問診表
と写真によ
る診断

・合計687名の⼩児が2年間の追跡調査を受け、PFASsの測定を
⾏った。最初の24ヵ⽉間に173⼈（25.2％）の⼦供がアトピー性⽪
膚炎（AD）と診断された。

PFASsの臍帯⾎濃度と⼥児（n= 328）のアトピー性疾患（AD）発症リスクとの相関：
PFOS (ng/mL)：
連続（対数変換）:   328例、AD: 74例、調整OR[AOR] (95% CI):   1.10 (0.64‒1.87)
Quartile 1 (< 4.94 ):  82例、AD: 13例、調整OR[AOR] (95% CI):  1
Quartile 2 (4.94-7.00): 82例、AD: 14例、調整OR[AOR] (95% CI): 0.73 (0.33‒1.61)
Quartile 3 (7.00-9.42): 82例、AD: 20例、調整OR[AOR] (95% CI): 0.71 (0.32‒1.60)
Quartile 4 (≥ 9.42):  82例、AD:  27例、調整OR[AOR] (95% CI):  1.08 (0.50‒2.35)
p (傾向)= 0.74

PFOA (ng/mL)：
連続（対数変換）:   328例、AD: 74例、調整OR[AOR] (95% CI):  2.07 (1.13‒3.80)
Quartile 1 (< 4.94 ):  82例、AD: 13例、調整OR[AOR] (95% CI):  1
Quartile 2 (4.94-7.00): 82例、AD: 14例、調整OR[AOR] (95% CI): 1.23 (0.52‒2.93)
Quartile 3 (7.00-9.42): 82例、AD: 20例、調整OR[AOR] (95% CI): 1.81 (0.79‒4.14)
Quartile 4 (≥ 9.42):  82例、AD:  27例、調整OR[AOR] (95% CI):  2.52 (1.12‒5.68)
p (傾向)= 0.01

PFHxS：
連続（対数変換）:   328例、AD: 74例、調整OR[AOR] (95% CI): 1.43 (0.64‒3.15)
Quartile 1 (< 4.94 ):  82例、AD: 14例、調整OR[AOR] (95% CI):   1
Quartile 2 (4.94-7.00): 82例、AD: 16例、調整OR[AOR] (95% CI):1.43 (0.62‒3.30)
Quartile 3 (7.00-9.42): 82例、AD: 18例、調整OR[AOR] (95% CI):1.29 (0.55‒2.99)
Quartile 4 (≥ 9.42):  82例、AD:  26例、調整OR[AOR] (95% CI):   2.30 (1.03‒5.15)
p (傾向)= 0.06

- - 乳児の性別、分娩数、出⽣時体重、出産時の妊娠
期間、分娩様式、⺟親の妊娠前のBMI、⺟親の年
齢、⺟親の教育、⺟親の⺠族性、⽗親の年齢、⽗
親の教育、⽗親のアレルギー疾患歴、妊娠中の⽗
親の喫煙、家族収⼊及び最初の6カ⽉間の授乳

・合計687名の⼩児が2年間の追跡調査を受け、PFASsの測定を⾏った。最初の24ヵ⽉間に173⼈
（25.2％）の⼦供がアトピー性⽪膚炎（AD）と診断された。
・⼥児では、PFOAの対数変換単位の増加は潜在的な交絡因⼦で調整後のADリスクの2.1倍の増加
（AOR 2.07, 95% CI 1.13-3.80）と関連していた。
ペルフルオロノナン酸（PFNA）のリスクは2.22（1.07-4.58）であった。PFOAの最低四分位置値と
⽐較して最⾼四分位値では、ADとの有意な関連性（2.52、1.12-5.68）がみられた。ペルフルオロヘ
キサンスルホン酸（PFHxS）の最⾼四分位では、AOR（95％CI）が2.30（1.03-5.15）で、ADとの関
連がみられた。⼀⽅、男児では有意な相関はみられなかった。
・PFOA及びPFHxSへの出⽣前ばく露は、⽣後24カ⽉までの⼥児において⼩児ADと正の相関があっ
た。PFOS及び男児では⼩児ADとの関連はみられなかった。

A -

891 ヒト（免疫毒
性）

Dong, G. H.; Tung, K.
Y.; Tsai, C. H.; Liu, M.
M.; Wang, D.; Liu, W.;
Jin, Y. H.; Hsieh, W.
S.; Lee, Y. L.; Chen, P.
C.

Serum polyfluoroalkyl concentrations,
asthma outcomes, and immunological
markers in a case-control study of
Taiwanese children

2013 Environ Health
Perspect. 2013
Apr;121(4):507-13.
doi:
10.1289/ehp.1205351.
Epub 2013 Jan 8.

BACKGROUND: Perfluorinated compounds (PFCs) are ubiquitous pollutants. Experimental data suggest that they may be associated with adverse health outcomes, including
asthma. However, there is little supporting epidemiological evidence.METHODS: A total of 231 asthmatic children and 225 nonasthmatic controls, all from northern Taiwan, were
recruited in the Genetic and Biomarkers study for Childhood Asthma. Structure questionnaires were administered by face-to-face interview. Serum concentrations of 11 PFCs
and levels of immunological markers were also measured. Associations of PFC quartiles with concentrations of immunological markers and asthma outcomes were estimated
using multivariable regression models.RESULTS: Nine PFCs were detectable in most children (≥ 84.4%), of which perfluorooctane sulfonate (PFOS) was the most abundant
(median serum concentrations of 33.9 ng/mL in asthmatics and 28.9 ng/mL in controls). Adjusted odds ratios for asthma among those with the highest versus lowest quartile of
PFC exposure ranged from 1.81 (95% CI: 1.02, 3.23) for the perfluorododecanoic acid (PFDoA) to 4.05 (95% CI: 2.21, 7.42) for perfluorooctanic acid (PFOA). PFOS, PFOA, and
subsets of the other PFCs were positively associated with serum IgE concentrations, absolute eosinophil counts (AEC), eosinophilic cationic protein (ECP) concentrations, and
asthma severity scores among asthmatics.CONCLUSIONS: This study suggests an association between PFC exposure and juvenile asthma. Because of widespread exposure to
these chemicals, these findings may be of potential public health concern.
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台湾北部 喘息のある⼦供：２つの病院で喘息が診断された⼦供
対照群：同地区の公⽴学校7校の以前のコホート研究参加者

喘息のある⼦供： 231⼈
喘息のない⼦供： 225⼈

2011-2012
年

⼦供の⾎清
中濃度

- 喘息のある⼦供とない⼦供の⾎清PFAS濃度（ng/mL）：
喘息のない⼦供（n= 225）
PFOS: Mean ± SD: 33.4 ± 26.4、中央値 (IQR): 28.9 (14.1, 43.0)、範囲: LOD-148.1、%≧
LOD: 97.3
PFOA: Mean ± SD: 1.0 ± 1.1、中央値 (IQR): 0.5 (0.4, 1.3)、範囲: LOQ-11.3、%≧ LOD:
95.1
PFHxS: Mean ± SD: 2.1 ± 2.2、中央値 (IQR): 1.3 (0.6, 2.8)、範囲: LOQ-11.8、%≧ LOD:
99.6

喘息のある⼦供（n= 231）:
PFOS: Mean ± SD: 45.5 ± 37.3、中央値 (IQR): 33.9 (19.6, 61.1)、範囲: LOQ-149.6、%≧
LOD: 97.0
PFOA: Mean ± SD: 1.5 ± 1.3、中央値 (IQR): 1.2 (0.5, 2.2)、範囲: LOQ-9.0、%≧ LOD:
99.6
PFHxS: Mean ± SD: 3.9 ± 9.0、中央値 (IQR): 2.5 (1.3, 4.3)、範囲: LOQ-129.1、%≧ LOD:
98.3

- ⾎液指標（⾎清IgE、好酸球絶対
数（AEC）、⾎清ECP（好酸球
カチオン性タンパク))、喘息の
重症度スコア、ACT（Asthma
Control Test）スコア

- 喘息児は喘息のない⼦供と⽐較して、年齢が低く、ETSばく露（タ
バコの環境からのばく露）の報告が少ない傾向があった。さら
に、喘息児はIgE、AEC、ECPの⾎漿中濃度中央値が有意に⾼かっ
た。
喘息のない⼦供 (n= 225)：
年齢：13.6 ± 0.7
ETSばく露（受動喫煙）：なし: 93 (41.3)、かつてあり: 22 (9.8)、
現在あり: 110 (48.9)
IgE (IU/mL)：331.4 ± 486.6
AEC (×106/L)：152.3 ± 150.3
ECP (μg/L)：28.4 ± 41.1

喘息のある⼦供（n= 231）
年齢：12.9 ± 1.7; p< 0.001
ETSばく露（受動喫煙）：なし: 138 (59.7)、かつてあり: 23
(10.0)、現在あり: 70 (30.3);  p< 0.001
IgE (IU/mL)：684.6 ± 679.2;  p< 0.001
AEC (×106/L)：395.0 ± 280.9;  p< 0.001
ECP (μg/L)：42.2 ± 57.8;  p= 0.004

PFAS濃度四分位と⼩児喘息との関連（n= 456）：
PFOS：
Quartile 1:  対照群: 67例、症例: 47例、調整OR (95% CI): 1.00
Quartile 2:  対照群: 54例、症例: 60例、調整OR (95% CI): 1.96 (1.11, 3.47)
Quartile 3:  対照群: 64例、症例: 50例、調整OR (95% CI): 1.32 (0.75, 2.32)
Quartile 4:  対照群: 40例、症例: 74例、調整OR (95% CI): 2.63 (1.48, 4.69)
p= 0.003

PFOA：
Quartile 1:  対照群: 71例、症例: 43例、調整OR (95% CI): 1.00
Quartile 2:  対照群: 64例、症例: 50例、調整OR (95% CI): 1.58 (0.89, 2.80)
Quartile 3:  対照群: 53例、症例: 61例、調整OR (95% CI): 2.67 (1.49, 4.79)
Quartile 4:  対照群: 37例、症例: 77例、調整OR (95% CI): 4.05 (2.21, 7.42)
p= < 0.001

PFHxS
Quartile 1:  対照群: 72例、症例: 42例、調整OR (95% CI): 1.00
Quartile 2:  対照群: 69例、症例: 45例、調整OR (95% CI): 1.54 (0.85, 2.77)
Quartile 3:  対照群: 45例、症例: 69例、調整OR (95% CI): 2.94 (1.65, 5.25)
Quartile 4:  対照群: 39例、症例: 75例、調整OR (95% CI): 3.83 (2.11, 6.93)
p= < 0.001

喘息児と喘息のない⼦供における⾎清PFAS濃度による⾎清IgE、AEC及び⾎清ECPの推定平均値（95% CI）：
喘息のない⼦供（n= 225）：
PFOS：
Quartile 1: IgE (IU/mL): 286.3 (157.0, 415.6)、AEC (× 106/L): 138.9 (100.1, 177.8)、ECP (μg/L): 29.4 (18.5, 40.3)
Quartile 2: IgE (IU/mL): 298.3 (164.6, 432.1)、AEC (× 106/L): 141.6 (102.2, 181.1)、ECP (μg/L): 24.2 (13.0, 35.4)
Quartile 3: IgE (IU/mL): 403.5 (274.1, 532.9)、AEC (× 106/L): 167.8 (128.9, 206.6)、ECP (μg/L): 33.5 (22.5, 44.5)
Quartile 4: IgE (IU/mL): 336.3 (208.3, 464.2)、AEC (× 106/L):  160.9 (122.2, 199.7)、ECP (μg/L): 26.6 (15.8, 37.4)
p-trend： IgE (IU/mL): p= 0.404、AEC (× 106/L): 0.445、ECP (μg/L): 0.972

PFOA：
Quartile 1: IgE (IU/mL): 223.1 (76.8, 369.5)、AEC (× 106/L): 118.5 (78.6, 158.5)、ECP (μg/L): 15.4 (3.2, 27.7)
Quartile 2: IgE (IU/mL): 298.9 (170.9, 427.0)、AEC (× 106/L): 110.1 (71.3, 148.8)、ECP (μg/L): 28.3 (17.6, 39.0)
Quartile 3: IgE (IU/mL): 406.2 (274.6, 537.9)、AEC (× 106/L): 198.3 (160.7, 235.9)、ECP (μg/L): 38.3 (27.3, 49.3)
Quartile 4: IgE (IU/mL): 393.9 (258.0, 529.8)、AEC (× 106/L): 182.0 (139.3, 224.8)、ECP (μg/L): 31.2 (19.8, 42.6)
p-trend： IgE (IU/mL): p= 0.123、AEC (× 106/L): 0.224、ECP (μg/L): 0.133

PFHxS：
Quartile 1: IgE (IU/mL): 257.1 (125.3, 389.0)、AEC (× 106/L): 182.3 (141.9, 222.8)、ECP (μg/L): 24.7 (13.4, 36.1)
Quartile 2: IgE (IU/mL): 390.6 (259.3, 521.9)、AEC (× 106/L): 119.3 (80.5, 158.1)、ECP (μg/L): 39.6 (28.7, 50.5)
Quartile 3: IgE (IU/mL): 363.6 (233.5, 493.8)、AEC (× 106/L): 147.3 (108.1, 186.4)、ECP (μg/L): 25.4 (14.3, 36.5)
Quartile 4: IgE (IU/mL): 316.0 (180.4, 451.7)、AEC (× 106/L): 159.0 (120.0, 198.0)、ECP (μg/L): 24.2 (13.2, 35.2)
p-trend： IgE (IU/mL): p= 0.581、AEC (× 106/L): 0.321、ECP (μg/L): 0.537

喘息のある⼦供（n= 231）：
PFOS：
Quartile 1: IgE (IU/mL): 517.9 (336.7, 699.2)、AEC (× 106/L): 329.4 (255.8, 403.0)、ECP (μg/L): 25.9 (10.4, 41.3)

               

喘息児 (n= 231) における⾎清PFASと喘息の重篤度スコア及びACT (Asthma Control Test)スコアの間の相関関係の推定平均スコ
ア（95% CI）：
PFOS：
Quartile 1: 喘息重篤度スコア: 3.33 (2.36, 4.31)、ACTスコア: 22.51 (21.71, 23.32)
Quartile 2: 喘息重篤度スコア: 4.18 (3.19, 5.17)、ACTスコア: 22.72 (21.92, 23.52)
Quartile 3: 喘息重篤度スコア: 4.49 (3.52, 5.45)、ACTスコア: 22.13 (21.30, 22.94)
Quartile 4: 喘息重篤度スコア: 4.57 (3.61, 5.54)、ACTスコア: 22.21 (21.41, 23.02)
p-trend：喘息重篤度スコア: p= 0.045、ACTスコア: p= 0.450

PFOA：
Quartile 1: 喘息重篤度スコア: 3.63 (2.66, 4.60)、ACTスコア: 22.02 (21.22, 22.82)
Quartile 2: 喘息重篤度スコア: 3.99 (3.02, 4.96)、ACTスコア: 22.14 (21.33, 22.96)
Quartile 3: 喘息重篤度スコア: 4.39 (3.40, 5.38)、ACTスコア: 22.76 (21.96, 23.56)
Quartile 4: 喘息重篤度スコア: 4.57 (3.59, 5.55)、ACTスコア: 22.65 (21.84, 23.45)
p-trend：喘息重篤度スコア: p= 0.119、ACTスコア: p= 0.168

PFHxS：
Quartile 1: 喘息重篤度スコア: 3.96 (2.99, 4.94)、ACTスコア: 21.97 (21.17, 22.78)
Quartile 2: 喘息重篤度スコア: 4.17 (3.19, 5.14)、ACTスコア: 22.39 (21.59, 23.19)
Quartile 3: 喘息重篤度スコア: 4.44 (3.46, 5.42)、ACTスコア: 22.48 (21.68, 23.29)
Quartile 4: 喘息重篤度スコア: 4.01 (3.02, 5.00)、ACTスコア: 22.72 (21.91, 23.54)
p-trend：喘息重篤度スコア: p= 0.722、ACTスコア: p= 0.251

年齢、性別、BMI、⺟親の教育レベル、受動喫煙
ばく露レベル、調査⽉

・⼩児喘息の⼦供と喘息のない⼦供（対照群）を対象とした症例対照研究において、調査した⼦供
の⼤部分（≧ 84.4％）に9種のPFASが検出され、うちPFOSが最⾼であった（⾎清濃度中央値：喘
息児群 33.9 ng/mL vs 対照群 28.8 ng/mL）。PFASばく露レベル四分位の最低値群に対する最⾼値
群の喘息の補正オッズ⽐の範囲はパーフルオロドデカン酸（PFDoA）の1.81 (95% CI: 1.02, 3.23)か
らPFOAの4.05 (95% CI: 2.21, 7.42)までに及んだ。喘息患者群では、PFOS、PFOA及び他のPFASサ
ブセットは⾎清IgE濃度、好酸球絶対数（AEC）、好酸球カチオン性タンパク（ECP）濃度及び喘息
の重篤度スコアと正の相関がみられた。
・喘息の⼦供において、⾎清PFAS濃度と喘息との間で正の相関、⾎清PFAS濃度とIgE、AEC及び
ECPレベル、及び喘息重篤度スコア（程度は弱い）との相関で正の相関がみられた。これらの所⾒
から、PFASへのばく露は喘息のアウトカムだけでなく、喘息の重篤度にも関連する可能性が⽰唆さ
れた。いくつかのPFASsは⽶国及び欧州では段階的に禁⽌されているが、アジアやその他では依然
製造されており、環境中ではPFASsへの類似の化合物の分解によるばく露も⽣じるおそれがある。
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Perfluoroalkyl acids (PFAAs) are synthetic chemicals with ability to repel oils and water, and have been widely used in many industrial and household applications such as
adhesives and water- and stain-repellent surfaces to nonstick coatings. Animal studies have shown that PFAAs have immunotoxic effects. However, few epidemiological studies
have investigated the effects of PFAAs on infectious diseases occurrence. We examined the relationship between prenatal exposure to PFAAs and prevalence of infectious
diseases up to 4years of life. A total of 1558 mother-child pairs, who were enrolled in the Hokkaido Study on Environment and Children's Health, were included in this data
analysis. Eleven PFAAs were measured in maternal plasma taken at 28-32weeks of gestation using ultra-performance liquid chromatography coupled to triple quadrupole
tandem mass spectrometry. Participant characteristics were obtained from medical birth records and self-administered questionnaires during pregnancy and after delivery.
Physicians' diagnosis of common infectious diseases including otitis media, pneumonia, respiratory syncytial virus infection, and varicella up to 4years were extracted from the
mother-reported questionnaires. The number of children who developed infectious diseases up to 4years of age was as follows: otitis media, 649 (41.4%); pneumonia, 287
(18.4%); respiratory syncytial virus infection, 197 (12.6%); varicella 589 (37.8%). A total of 1046 -0.671 children had at least one of the diseases defined as total infectious
diseases. After adjusting for appropriate confounders, PFOS levels in the highest quartile were associated with increased odds ratios (ORs) of total infectious diseases (Q4 vs.
Q1 OR: 1.61; 0.95 CI: 1.18, 2.21; p for trend=0.008) in all children. In addition, perfluorohexane sulfonate (PFHxS) was associated with a higher risk of total infectious diseases
only among girls (Q4 vs. Q1 OR: 1.55, 0.95 CI: 0.976, 2.45; p for trend=0.045). We found no association between infectious diseases and other examined PFAAs. Our findings
suggest that prenatal exposure to PFOS and PFHxS may associated with infectious diseases occurrence in early life. Therefore, prenatal exposure to PFAAs may be immunotoxic
for the immune system in offspring.
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北海道コホートにおける⼩児感染症例 最終解析対象：⺟⼦1,558ペア
⼩児感染症例：1,558⼈

2003年〜 ⺟体⾎漿中
濃度

妊娠28-32週 ⺟親の⾎漿PFAS濃度 (ng/mL)（n= 1558）：
LOQ (ng/mL)、> LOQ (%)、 範囲（最⼩ - 最⼤）、平均：25、 50、 75パセンタイル値
(ng/mL)：
PFOA:  0.2、99.94、< 0.2 - 24.88、2.713: 1.30、1.94 、2.95
PFOS:  0.3、100.0、1.003 - 30.283、5.456: 3.667、4.925、6.654
PFHxS：0.2、82.61、< 0.2- 3.386、0.322: 0.221、0.296、0.395

- ⼦供の感染症（中⽿炎、肺炎、
RSV感染症、⽔痘）の罹患率

⽣後4年間
フォロー
アップ

医師による
診断結果：
⺟親への質
問票による
回答

⺟親の⾎中PFAS濃度四分位と感染症（全体）リスクとの補正オッ
ズ⽐（aOR）：
PFOS：
Quartile 1: 251例、男⼥計: aOR (95% CL): 1.00、男児: aOR (95%
CL): 1.00、⼥児: aOR (95% CL): 1.00
Quartile 2: 276例、男⼥計: aOR (95% CL): 1.44 (1.06, 1.96)、男児:
aOR (95% CL): 1.45 (0.954, 2.22)、⼥児: aOR (95% CL): 1.42
(0.916, 2.23)
Quartile 3: 264例、男⼥計: aOR (95% CL): 1.28 (0.949, 1.73)、男
児: aOR (95% CL): 1.25 (0.825, 1.91)、⼥児: aOR (95% CL): 1.32
(0.855, 2.06)
Quartile 4: 284例、男⼥計: aOR (95% CL): 1.61 (1.18, 2.21)、男児:
aOR (95% CL): 1.59 (1.03, 2.46)、⼥児: aOR (95% CL): 1.71 (1.08,
2.72)
p (傾向)：男⼥計: p= 0.008、男児: p= 0.071、⼥児: p= 0.036
p (性別の相互作⽤)：p= 0.561

⺟親の⾎中PFAS濃度四分位と感染症（全体: n= 1558）リスクとの補正オッズ⽐（aOR）：
PFHxS：
Quartile 1: 267例、男⼥計: aOR (95% CL): 1.00、男児: aOR (95% CL): 1.00、⼥児: aOR (95% CL): 1.00
Quartile 2: 267例、男⼥計: aOR (95% CL): 1.03 (0.764, 1.41)、男児: aOR (95% CL): 0.780 (0.508, 1.19)、⼥児: aOR (95% CL): 1.46 (0.938, 2.29)
Quartile 3: 280例、男⼥計: aOR (95% CL): 1.23 (0.905, 1.69)、男児: aOR (95% CL): 0.947 (0.614, 1.45)、⼥児: aOR (95% CL): 1.81 (1.14, 2.88)
Quartile 4: 261例、男⼥計: aOR (95% CL): 0.957 (0.703, 1.30)、男児: aOR (95% CL):0.708 (0.461, 1.08)、⼥児: aOR (95% CL): 1.55 (0.976, 2.45)
p (傾向)：男⼥計: p= 0.928、男児: p= 0.223、⼥児: p= 0.045
p (性別の相互作⽤)：p= 0.134

- ⼦供（全体: n= 1,558、男児: n=793、⼥児: n= 765）の感染症の罹患率：
・中⽿炎：    総数: 649⼈（41.66％）、男児: 340⼈（42.88％）、⼥児: 309⼈（40.39％）、p (x2検定)= 0.320
・肺炎：     総数: 287⼈（18.42％）、男児: 151⼈（19.04％）、⼥児: 136⼈（17.78％）、p (x2検定)= 0.520
・RSV感染： 総数: 197⼈（12.64％）、男児: 92⼈（11.6％）、⼥児: 105⼈（13.73％）、p (x2検定)= 0.207
・⽔痘：   総数: 589⼈（37.8％）、男児: 284⼈（35.81％）、⼥児: 305⼈（39.87％）、p (x2検定)= 0.099
・感染症全体：総数: 1046⼈（67.1％）、男児: 522⼈（65.82％）、⼥児: 524⼈（68.49％）、p (x2検定)= 0.261

⺟親の年齢、兄姉の数、⺟親の妊娠中の喫煙、⺟
親の教育、乳児の性別、⺟乳育児期間、感度分
析：デイケアへの出席、4歳児における環境タバコ
煙（ETS）ばく露

・中⽿炎、肺炎、呼吸器多核体ウイルス（RSV）感染、⽔痘などの⼀般的な感染症の医師による診
断は、⺟親から報告された質問票から抽出された。4歳までに感染症を発症した⼦供の数は中⽿炎
649⼈（41.4％）、肺炎287⼈ (18.4%)、RSV感染197⼈(12.6%)、⽔痘589 ⼈(37.8%)で合計1046⼈
(67.1%) の⼦供が総感染症として定義された病気の少なくとも1つに罹患していた。
・適切な交絡因⼦で調整後の最⾼四分位のPFOSレベルは、全ての⼦供における感染症全体のオッズ
⽐ (OR) の増加と関連がみられた (Q4 vs Q1 OR: 1.61[95% CI: 1.18, 2.21、p-傾向= 0.008)。また、
PFHxS は⼥児のみで感染症全体のリスクが⾼値と関連していた (第4四半期 vs第1四半期 OR: 1.55
[95% CI: 0.976、2.45]、p-傾向= 0.045)。
・感染症と他のPFASsとの間に関連性はみられなかった。本研究結果から、PFOS及びPFHxSへの
出⽣前ばく露が幼少期の感染症の発症と関連している可能性が⽰唆された。したがって、PFASsへ
の出⽣前ばく露は⼦孫の免疫系に免疫毒性を及ぼすおそれがある。

A -

900 ヒト（免疫毒
性）

Impinen, A.;
Longnecker, M. P.;
Nygaard, U. C.;
London, S. J.;
Ferguson, K. K.;
Haug, L. S.; Granum,
B.

Maternal levels of perfluoroalkyl substances
(PFASs) during pregnancy and childhood
allergy and asthma related outcomes and
infections in the Norwegian Mother and
Child (MoBa) cohort

2019 Environ Int. 2019
Mar;124:462-472. doi:
10.1016/j.envint.2018.
12.041. Epub 2019 Jan
23.

INTRODUCTION: Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances (PFASs) has been inconsistently associated with asthma and allergic diseases and increased number of
infections in early childhood. We examined the association of PFASs measured in pregnancy with childhood asthma, allergies and common infectious diseases in a prospective
pregnancy cohort followed to age 7 years.MATERIAL AND METHODS: Six PFASs (out of 19 measured) with at least 0.8 of measurements above the limit of quantification (LOQ) in
maternal plasma during pregnancy in two subcohorts of the Norwegian Mother and Child Cohort Study (MoBa) were analyzed in relation to health outcomes: perfluorooctane
sulfonic acid (PFOS), acid (PFOA), perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS), perfluorononanoic acid (PFNA), perfluoroundecanoic acid (PFUnDA), and perfluoroheptane sulfonic
acid (PFHpS). Follow-up questionnaires were completed at 3 years by 1270 women and at 7 years by 972 women among the 1943 with pregnancy questionnaire and PFAS
measures. Health outcomes included parent reports of child's symptoms or doctor diagnosed asthma and allergic conditions at age 7 years and parent-reported frequency of
various infections at 3 and 7 years of age. Logistic and Poisson regression were used. The FALSE discovery rate was controlled at 5%. Sensitivity analyses on gender were
performed.RESULTS: Among the allergy and asthma outcomes, a statistically significant inverse association was seen between PFUnDA concentrations and ever having atopic
eczema in girls. PFUnDA also tended to be inversely associated with both wheeze and asthma. For infections from 0 to 3 and 6 to 7 years, 11 significant positive associations
were seen between PFASs and airways infections (bronchitis/pneumonia, throat infection, pseudocroup), ear infection and gastric flu/diarrhea; whereas 6 inverse associations
were seen for pseudocroup, ear infections and urinary tract infections. The majority of the findings with respect to infectious diseases were found in girls only.DISCUSSION: With
the exception of an inverse association between PFUnDA and eczema, and a tendency of a similar association for wheeze and asthma, maternal PFAS levels during pregnancy
showed little association with asthma or allergy related outcomes. Findings from the present study suggest immunosuppressive effects of PFASs on airways infections, such as
bronchitis/pneumonia and throat infections, as well as diarrhea/gastric flu. Our results indicate a possible role of gender in the PFAS-health outcome associations.

PFOA
PFOS
PFHxS

出⽣コホー
トを⽤いた
前向き研究

ノルウェー
の⺟⼦コ
ホート
（MoBa）研
究のサブコ
ホート

ノルウェー ⼩児期のアレルギー、喘息、感染症の調査の参加者 妊娠アンケート、PFAS測定実施：1,943⼈
3年後の追跡調査質問票に回答：1,270⼈
7年後の追跡調査質問票に回答：972⼈

1999〜2008
年

⺟体⾎漿中
濃度

妊娠中期 (中
央値18週)

⺟親の⾎漿PFAS濃度 (ng/mL)（n= 1943）：
N (> LOQ)、％ (> LOQ )、パーセンタイル値（1%, 5%, 20%, 50%, 75%, 95%, 99%）
PFOS：1943、100、（4.21、7.60、9.92、12.87、16.63、20.99、33.04）
PFOA：1943、100、  (0.79、1.41、1.86、2.54、3.30、4.19、6.29)
PFHxS：1936、100、(0.17、0.35、0.47、0.65、0.91、1.33、3.95)

- ⼦供のアレルギー性症状、感染
症

0.5、1.5、
3、7歳

医師による
診断結果：
⺟親への質
問票による
回答

- - - ・PFUnDAと湿疹の間の逆相関と、喘鳴と喘息に対する関連性の傾向がみられた以外に、妊娠中の⺟親のPFASレベルは喘息また
はアレルギー関連のアウトカムとは殆ど関連性がみられなかった。
・PFOS、PFOA、PFHxSでは、これらのアウトカムについて明らかな関連性はみられない。例えば、PFOS及びPFOAと3歳まで
の⾵邪との間に有意な関連（p< 0.001）がみられたが、RRは1に近く (0.95‒0.96)、⽣物学的関連性は明らかではない。
・⼥児においてPFUnDAと湿疹の間に逆相関が認められた以外は、出⽣前のPFASばく露とアレルギー関連アウトカムとの関連を
⽀持する結果はほとんど得られなかった。また、PFUnDAは喘息と逆相関する傾向があり、免疫抑制作⽤が⽰唆された。さら
に、気管⽀炎・肺炎、咽頭感染症などの気道感染症や下痢/胃腸炎に対しても、PFASの免疫抑制作⽤が⽰唆された。しかし、出
⽣前のPFASばく露は、気管⽀炎/肺炎、喉の感染症、下痢/胃腸炎などの気道感染症に逆相関していた。
・感染症については、⼥児に多く⾒られ、PFASの影響に男⼥差があることが明らかになった。また、湿疹についても同様に性
別による影響がみられた。これらのことから、性別で層別した統計分析を⾏うことが重要であることが⽰唆され、本研究の規模
は多くの先⾏研究と⽐較して強みの⼀つであると⾔える。

⺟親の年齢、⺟親のBMI、⺟親の教育レベル、出
産回数、喫煙

・PFUnDAと湿疹の間の逆相関と、喘鳴と喘息に対する関連性の傾向が⼥児においてみられた以外
に、妊娠中の⺟親のPFASレベルは喘息またはアレルギー関連のアウトカムとは殆ど関連性がみられ
なかった。
・PFOS、PFOA、PFHxSでは、これらのアウトカムについて明らかな関連性はみられない。例え
ば、PFOS及びPFOAと3歳までの⾵邪との間に有意な関連（p< 0.001）がみられたが、RRは1に近く
(0.95‒0.96)、⽣物学的関連性は明らかではない。
・感染症については、⼥児に多くみられ、PFASの影響に男⼥差があることが明らかになった。ま
た、気管⽀炎・肺炎、咽頭感染症などの気道感染症や下痢/胃腸炎に対して、PFASの免疫抑制作⽤
が⽰唆された。しかし、出⽣前のPFASばく露は、気管⽀炎/肺炎、喉の感染症、下痢/胃腸炎などの
気道感染症に逆相関していた。
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901 ヒト（免疫毒
性）

Impinen, A.; Nygaard,
U. C.; Lødrup Carlsen,
K. C.; Mowinckel, P.;
Carlsen, K. H.; Haug,
L. S.; Granum, B.

Prenatal exposure to perfluoralkyl
substances (PFASs) associated with
respiratory tract infections but not allergy-
and asthma-related health outcomes in
childhood

2018 Environ Res. 2018
Jan;160:518-523. doi:
10.1016/j.envres.2017
.10.012. Epub 2017
Nov 6.

BACKGROUND: Prenatal exposure to perfluoralkyl substances (PFASs) has been reported to be associated with immunosuppression in early childhood, but with contradictory
findings related to atopic and lung diseases.AIM: We aimed to determine if prenatal exposure to PFASs is associated with asthma or other allergic diseases or respiratory tract
infections in childhood.METHODS: Nineteen PFASs were measured in cord blood available from 641 infants in the Environment and Childhood Asthma (ECA) prospective birth
cohort study. The six most abundant PFASs were perfluorooctane sulfonic acid (PFOS), perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorooctanesulfonamide (PFOSA), perfluorohexane
sulfonic acid (PFHxS), perfluorononanoic acid (PFNA), and perfluoroundecanoic acid (PFUnDA). Health outcomes were assessed at two and ten years of age, and included
reported obstructive airways disease (wheeze by 10 years; asthma by 2 and 10 years; reduced lung function at birth; allergic rhinitis by 10 years), atopic dermatitis (AD) by 2 and
10 years, allergic sensitization by 10 years, and episodes of common respiratory tract infections (common cold by 2 years, lower respiratory tract infections (LRTI) by 10 years).
The associations between exposure and health outcomes were examined using logistic and Poisson regression.RESULTS: The number of reported airways infections were
significantly associated with cord blood concentrations of PFAS; common colds by two years with PFUnDA (β = 0.11 (0.08-0.14)) and LRTIs from 0 to 10 years of age with PFOS
(β = 0.5 (0.42-0.57)), PFOA (β = 0.28 (0.22-0.35)), PFOSA (β = 0.1 (0.06-0.14)), PFNA (β = 0.09 (0.03-0.14)) and PFUnDA (β = 0.18 (0.13-0.23)) concentrations. Neither
reduced lung function at birth, asthma, allergic rhinitis, AD nor allergic sensitization were significantly associated with any of the PFASs.CONCLUSION: Although prenatal
exposure to PFASs was not associated with atopic or lung manifestations by 10 years of age, several PFASs were associated with an increased number of respiratory tract
infections in the first 10 years of life, suggesting immunosuppressive effects of PFASs.

PFOA
PFOS
PFHxS

前向き出⽣
コホート研
究

“Environme
nt and
Childhood
Asthma”
(ECA) Study
in Oslo

ノルウェ
イ、オスロ
市

ECA研究に参加した⺟親から1992-1993年に⽣まれた体重2000
g以上の健康な出⽣児

左記対象全数：3,754⼈
出⽣時肺機能検査実施：802⼈
2年後の追跡調査：？
10年後の2回⽬の追跡調査：1,019⼈
臍帯⾎のPFAS測定実施例：641⼈
最終解析対象者：641⼈
10年後の追跡調査：

1992-1993
年

臍帯⾎
PFOA、
PFOS、
PFHxS

1992-1993
年：分娩時
臍帯⾎採取

− 臍帯⾎⾎清PFAS濃度 (ng/mL)：
               平均、SD、 最⼩値、
Quartile 1、中央値、 Quartile
3、最⼤値
PFOS:  5.6、  2.3、  0.5、
4.0、    5.2、   6.6、
21、
PFOA:  1.8、  0.9、  0.1、
1.2、    1.6、   2.1、
11、
PFHxS:   0.3、  0.3、  <0.05、
0.2、    0.2、   0.3、
4.7、

出⽣時の肺機能、閉塞性気道疾
患、喘息、⿐炎、アトピー性⽪
膚炎等

出⽣時、2歳
及び10歳到
達時

出⽣時肺機
能：病院で
の肺機能検
査
2歳到達時：
アレルギー
性疾患、呼
吸器疾患に
ついて親へ
のヒアリン
グ、⽪膚プ
リックテス
ト（SPT）
10歳到達
時：親への
ヒアリン
グ、SPT、
アレルギー
感作性に関
する⾎液検
査、肺活量
検査、医師
による診断

PFAS濃度（log 変換値）とアレルギー性疾患の調整ロジスティッ
ク回帰モデルによるオッズ⽐と95％ CI：
                  log 2 PFOS、
log 2 PFOA、     log 2 PFHxS、
アウトカム、          OR、  95% CI、  p、
OR、  95% CI、  p、  OR、   95% CI、    p、
アトピー性⽪膚炎（2歳まで）:    1.15、 0.88, 1.52、0.310、
1.18、 0.94, 1.50、0.159、   1.06、0.89, 1.26、 0.518、
アトピー性⽪膚炎（10歳まで）:  0.68、 0.38, 1.20、0.181、
0.99、 0.59, 1.67、0.971、   1.00、0.67, 1.49、 0.995
調査時の⿐炎（10歳）:                 1.00、 0.72, 1.40、0.983、
1.30、 0.97, 1.74、0.083、   0.94、0.75, 1.17、 0.569
過去の⿐炎（10歳まで）:     1.05、 0.74, 1.48、0.775、
1.29、 0.95, 1.74、0.098、   0.95、0.76, 1.19、 0.663
⿐結膜炎(10歳まで) :       1.02、 0.72, 1.45、0.905、
1.32、 0.97, 1.79、0.079、   0.92、0.73, 1.15、 0.455
調査時の喘息（10歳）:      1.14、 0.84, 1.54、0.392、
1.06、 0.82, 1.37、0.649、 0.99、0.82, 1.21、 0.940
喘息（10歳まで）:        1.32、 0.89, 1.97、0.167、
1.10、 0.78, 1.54、0.589、 0.94、0.72, 1.21、 0.618
出⽣時の肺機能低下:        0.86、0.43, 1.72、0.680、
1.08、  0.56, 2.07、0.819、   1.09、0.66, 1.80、 0.746
閉塞性呼吸器疾患(OSS)
OSS 1‒5 vs OSS 0:        1.71、 1.16, 2.53、0.007、
1.43、 1.03, 1.98、 0.033、  1.05、0.82, 1.34、 0.725
OSS 6‒12 vs OSS 0:                      1.15、 0.71, 1.84、0.576、

       

PFAS濃度（Log 2変換値）と感染症関連エンドポイントとの調整ポアソン回帰推定値と95％CI：
                 アウトカム、    ばく露、     β、    95% CI、      p、 Bonferroni correction
0ー2歳の感冒のエピソード数：        log2PFOS:     -0.03、 -0.08, 0.01、    0.173、   1.000
                    log2PFOA:    -0.04、 -0.08, 0.01、    0.089、    0.797
                    log2PFOSA:  -0.01、 -0.04, 0.02、    0.477、   1.000
                    log2PFHxS:  -0.01、 -0.04, 0.02、  0.530、   1.000
                                                         log2PFNA:     0.00、  -0.03, 0.03、    0.983、   1.000
                    log2PFUnDA: 0.11、  0.08, 0.14、 <0.0001、<0.0001
0−10歳までの下気道感染症エピソード数： log2PFOS、 0.50、 0.42, 0.57、 <0.0001、 <0.001
                    log2PFOA、 0.28、 0.22, 0.35、 <0.0001、 <0.001
                    log2PFOSA、0.10、0.06, 0.14、 <0.0001、 <0.001
                    log2PFHxS、 0.04、-0.01, 0.09、   0.119、 0.953
                    log2PFNA、  0.09、 0.03, 0.14、    0.001、  0.013
                                                                         log2PFUnDA、0.18、0.13, 0.23、<0.0001、<0.001

− 気道感染症の報告数は、PFASの臍帯⾎濃度と有意に関連していた。すなわち、2歳までの感冒はPFUnDA [β= 0.11（0.08-
0.14）]と、0歳から10歳までの下気道感染症（LRTI）はPFOS [β= 0.50（0.42-0.57）] 、PFOA[β= 0.28（0.22-0.35）] 、
PFOSA [β= 0.10（0.06-0.14）] 、PFNA [β= 0.09 (0.03-0.14)] とPFUnDA [β= 0.18 (0.13-0.23)] の臍帯⾎中濃度との関連がみ
られた。出⽣時の肺機能低下、喘息、アレルギー性⿐炎、アトピー性⽪膚炎（AD）、アレルギー性感作性は、いずれのPFASと
も有意な関連を⽰さなかった。
・PFASsへの出⽣前ばく露は、10歳までのアトピーや肺の症状とは関連がなかったが、いくつかのPFASsは、⽣後10年間の呼吸
器感染症件数の増加と関連があり、PFASsの免疫抑制効果が⽰唆された。

性別 ・ノルウェイの前向き出⽣コホート調査において、PFAS臍帯⾎中PFAS濃度と出⽣児の2歳及び10歳
までの喘息や他のアレルギー性疾患、呼吸器感染症との関連が検討された。気道感染症の報告数
は、PFASの臍帯⾎⾎清中濃度と有意に関連していた。0歳から10歳までの下気道感染症（LRTI）の
エピソード数と臍帯⾎中のPFOS [β= 0.50（0.42-0.57）] 、PFOA[β= 0.28（0.22-0.35）]濃度との
間で有意な関連が認められた。
・調査対象3物質以外では、2歳までの感冒とPFUnDA [β= 0.11（0.08-0.14）]、10歳までのLRTIと
PFOSA [β= 0.10（0.06-0.14）] 、PFNA [β= 0.09 (0.03-0.14)] 及びPFUnDA [β= 0.18 (0.13-
0.23)] の臍帯⾎中濃度との関連がみられた。
・出⽣時の肺機能低下、喘息、アレルギー性⿐炎、アトピー性⽪膚炎（AD）、アレルギー性感作性
は、いずれのPFASとも有意な関連を⽰さなかった。
・PFASsへの出⽣前ばく露は、10歳までのアトピーや肺の症状とは関連がみられなかったが、いく
つかのPFASsが⽣後10年間の呼吸器感染症件数の増加と関連があり、PFASsの免疫抑制効果が⽰唆
された。

次世代影響
感染症、アレル
ギー、免疫系
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902 ヒト（免疫毒
性）

Jackson-Browne, M.
S.; Eliot, M.; Patti, M.;
Spanier, A. J.; Braun,
J. M.

PFAS (per- and polyfluoroalkyl substances)
and asthma in young children: NHANES
2013-2014

2020 Int J Hyg Environ
Health. 2020
Aug;229:113565. doi:
10.1016/j.ijheh.2020.1
13565. Epub 2020
May 30.

Per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) are a class of persistent chemicals used as industrial surfactants, fire-fighting foams, and textile treatments. Early childhood
exposure to perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorooctane sulfonic acid (PFOS), perfluorononanoic acid (PFNA), and perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS) may affect the
immune system to increase the risk of allergic and respiratory diseases. However, there are substantial gaps in our knowledge about the relationship between PFAS and
immune-mediated outcomes such as asthma in children. Thus, we examined the cross-sectional associations of serum PFOA, PFOS, PFNA, and PFHxS concentrations with
childhood asthma. We used data from children aged 44631 years who participated in the National Health and Nutrition Examination Survey (2013-2014). Serum PFAS
concentrations were measured in serum using analytical chemistry methods. Asthma was assessed by parent-reported, doctor-diagnosed, asthma using a standardized
questionnaire. Controlling for covariates, we estimated odds ratios for asthma per standard deviation increase in ln-transformed serum PFAS concentrations (n = 607). We also
examined effect measure modification by child age, sex, and race/ethnicity. PFOA (1.1; 0.95 CI: 0.8, 1.4), PFOS (1.2; 0.95 CI: 0.8, 1.7), PFNA (1.1; 0.95 CI: 0.8, 1.6), and PFHxS (1.1;
0.95 CI: 0.9, 1.6) were weakly associated with an increased odds of asthma. Age modified associations between serum PFOS, but not other serum PFAS concentrations, and
odds of asthma (age x PFOS interaction term p-value = 0.03). Sex and race/ethnicity did not modify these associations. We observed some evidence that serum PFAS
concentrations are weakly associated with increased asthma prevalence in US children.

PFOA
PFOS
PFHxS

横断的研究 NHANES
2013-2014

⽶国、全国 ⼩児（3〜11歳）の喘息症例 年齢：3〜11歳（2013-2014）
最終解析対象者：607⼈
うち、
喘息患者：93⼈（13％）
⾮喘息者：504⼈（87％）

2013-2014
年

⼩児（3〜11
歳）の⾎清
PFAS濃度

2013-2014
年

⼦供（3〜11歳）の⾎清PFAS濃度の幾何平均（GM）及び四分位範囲（IQR）：
喘息患者：n= 91 (13%)、⾮喘息者（n= 504 (87%)）
PFOA：喘息: GM (IQR): 2.0 (1.4, 2.6)、⾮喘息: GM (IQR): 1.9 (1.4, 2.7)
PFOS：喘息: GM (IQR): 4.0 (2.9, 5.6)、⾮喘息: GM (IQR): 3.7(2.5, 5.4)1.9 (1.4, 2.7)
PFHxS：喘息: GM (IQR): 0.9 (0.6, 1.4)、⾮喘息: GM (IQR): 0.8 (0.5, 1.2)

- ⼩児喘息 3〜11歳 medical
conditions
data file
(MCH-Q)

⼦供（n= 607）の⾎清PFASのln（⾃然対数） 変換値の１SD増加
当たりの喘息の調整オッズ⽐：
PFOA：調整オッズ⽐: 1.1 (0.9, 1.4)、他PFAS調整オッズ⽐: 0.9
(0.6, 1.4): 年齢（3−5歳）: 1.6 (1.0, 2.7)、年齢（6−11歳）：1.0
(0.7, 1.3)、p-年齢-PFAS相互作⽤: p= 0.47
PFOS：調整オッズ⽐: 1.2 (0.8, 1.7)、他PFAS調整オッズ⽐: 1.1
(0.6, 2.1): 年齢（3−5歳）: 1.7 (1.0, 3.0)、年齢（6−11歳）：1.1
(0.7, 1.6)、p-年齢-PFAS相互作⽤: p= 0.03
PFHxS： 調整オッズ⽐: 1.1 (0.9, 1.3)、他PFAS調整オッズ⽐: 1.0
(0.7, 1.4): 年齢（3−5歳）: 0.8 (0.5, 1.2)、年齢（6−11歳）：1.2
(0.9, 1.5)、p-年齢-PFAS相互作⽤: p= 0.9

- - - 年齢、性別、⼈種/⺠族、収⼊ ・PFASと⼩児喘息の発⽣リスクについて、⾃然対数変換した⾎清PFAS濃度の標準偏差（SD）の増
加あたりの喘息のオッズ⽐を推定した。PFOA（1.1; 95% Cl: 0.80.9, 1.4）、PFOS（1.2; 95% Cl: 0.8,
1.7）及びPFHxS（1.1; 95% Cl: 0.9, 1.6）は、喘息のオッズ上昇と弱い関連性を⽰した。年齢によっ
て、⾎清PFOS濃度（他の⾎清PFAS濃度ではなく）と喘息のオッズ⽐との関連が変化した（年齢×
PFOS相互作⽤：p値=0.03）。
・⽶国の⼦供では⾎清PFAS濃度と喘息の有病率の増加とに弱い相関のあるいくつかの証拠を⾒出し
た。
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Manzano-Salgado, C.
B.; Granum, B.;
Lopez-Espinosa, M.
J.; Ballester, F.; Iñ
iguez, C.; Gascón, M.;
Martínez, D.; Guxens,
M.; Basterretxea, M.;
Zabaleta, C.;
Schettgen, T.; Sunyer,
J.; Vrijheid, M.; Casas,
M.

Prenatal exposure to perfluoroalkyl
substances, immune-related outcomes,
and lung function in children from a
Spanish birth cohort study

2019 Int J Hyg Environ
Health. 2019
Jul;222(6):945-954.
doi:
10.1016/j.ijheh.2019.0
6.005. Epub 2019 Jun
28.

BACKGROUND: Prenatal exposure to perfluoroalkyl substances (PFASs) has been associated with impaired immune and respiratory health during childhood but the evidence is
inconsistent and limited for lung function. We studied the association between prenatal PFASs exposure and immune and respiratory health, including lung function, up to age 7
years in the Spanish INMA birth cohort study.METHODS: We assessed four PFASs in maternal plasma samples collected during the 1st trimester of pregnancy (years: 2003-
2008): perfluorohexane sulfonate (PFHxS), perfluorooctane sulfonate (PFOS), perfluorooctanoate (PFOA), and perfluorononanoate (PFNA). Mothers reported the occurrence
(yes/no) of lower respiratory tract infections, wheezing, asthma, and eczema in the previous 12 months at 1.5 and 4 years of the child (n = 1188) and at 7 years (n = 1071). At ages
4 (n = 503) and 7 (n = 992) years lung function was assessed using spirometry tests.RESULTS: The most abundant PFASs were PFOS and PFOA (geometric means: 5.8 and
2.31 ng/mL, respectively). The relative risk of asthma during childhood per each doubling in PFNA concentration was 0.74 (95 CI%: 0.57, 0.96). The relative risk of eczema during
childhood per every doubling in PFOS concentration was 0.86 (95 CI%: 0.75, 0.98). Higher PFOA concentrations were associated with lower forced vital capacity and lower forced
expiratory volume in 1 s z-scores at 4 years [β (95 CI %): -0.17 (-0.34, -0.01) and -0.13 (-0.29, 0.03), respectively], but not at 7 years.CONCLUSION: This longitudinal study
suggests that different PFASs may affect the developing immune and respiratory systems differently. Prenatal exposure to PFNA and PFOS may be associated with reduced risk
of respiratory and immune outcomes, particularly asthma and eczema whereas exposure to PFOA may be associated with reduced lung function in young children. These mixed
results need to be replicated in follow-up studies at later ages.

PFOA
PFOS
PFHxS

前向き出⽣
コホート研
究

Spanish
INMA
(Environme
nt and
Childhood -
INfancia y
Medio
Ambiente)
birth cohort

スペイン、
バレンシア
(Valencia)、
Sabadell、
Gipuzkoaの
3地域

INMAコホートからの⺟⼦ペアーより選抜 左欄より、
全体該当者：2,150ペアー
⾎漿サンプル採取と追跡可能であったペアー：⺟⼦1,243ペアー
（除外例）
・共変量のデータ⽋損：29ペアー
最終解析対象者：⺟⼦1,214ペアー

2003-2008
年：コホー
トの確⽴及
び基礎調
査、⺟親の
採⾎
（2003-
2008）-7年
間追跡：

⾎漿PFOA、
PFOS、
PFHxS

第１妊娠三
半期、12.3
±5.6週（平
均±SD）

⾎漿中PFAS濃度（平均±SD、n= 1,243）(ng/mL)：
PFOA：  2.67±1.68
PFOS：  6.41±2.95
PFHxS：0.67±0.95

− 免疫、呼吸器アウトカム：
気管⽀/細気管⽀炎、肺炎、下気
道感染症、肺機能（肺活量）

⽣後1.5、4
及び7年後

1.5、4及び7
歳時：下気
道感染症
（LRTIs）の
有無を確認
（⺟親への
ヒアリン
グ）
1.5、4歳
時：湿疹の
確認（⺟親
へのヒアリ
ング）
4、7歳時：
喘息、喘鳴
の確認（⺟
親へのヒア
リング）、
肺活量等肺
機能検査の
実施

⺟親のPFAS濃度 (log 2 変換) と1.5歳から7歳の免疫及び呼吸器ア
ウトカムとのGEEモデルによる調整後関連：
                   相対リスク (95% CI)：
アウトカム：     PFHxS、    PFOS、
PFOA、      PFNA
下気道感染症:        1.07 (0.96, 1.18)、 0.96 (0.85, 1.09)、 0.96
(0.85, 1.08)、 0.95 (0.85, 1.05)
喘鳴:         0.99 (0.89, 1.10)、 0.90 (0.78, 1.03)、 0.94
(0.83, 1.06)、 0.90 (0.81, 1.01)
喘息:                      0.96 (0.74, 1.24)、 0.83 (0.59, 1.17)、 0.83

(0.61, 1.14)、 0.74 (0.57, 0.96)∗

湿疹:                      0.95 (0.86, 1.05)、 0.86 (0.75, 0.98)∗、0.96

(0.85, 1.08)、0.95 (0.85, 1.06)

⺟親のPFAS濃度 (log 2 変換) と⼦供の肺機能のz-スコアの線形回帰モデル（調整後）：
追跡時の年齢、    n、                       β (95% CI):
                PFHxS、     PFOS、      PFOA、       PFNA、
FVC（努⼒排泄量）:
4歳：         503、 -0.04 (-0.17, 0.09)、 -0.08 (-0.25, 0.09)、 -0.17 (-0.34, -0.01)、 0.04 (-0.12, 0.20)
7歳：         992、 -0.03 (-0.10, 0.05)、 -0.04 (-0.13, 0.06)、 -0.05 (-0.14, 0.04)、  -0.02 (-0.10, 0.07)
FEV1（1秒量）：
4歳：            503、 -0.04 (-0.17, 0.09)、 -0.05 (-0.21, 0.12)、 -0.13 (-0.29, 0.03)、 0.05 (-0.10, 0.21)
7歳 ：                        992、 -0.04 (-0.11, 0.04)、  -0.02 (-0.12, 0.07)、 -0.01 (-0.10, 0.08)、  -0.01 (-0.09, 0.07)

− ・⺟体⾎清から最も多く検出されたPFASはPFOSとPFOAであった（平均濃度：6.41及び2.67 ng/mL）。
本調査の対象物質以外では、PFNA濃度が2倍になるごとに⼩児期の喘息の相対リスクは0.74（95 CI％：0.57, 0.96）であった。
PFOSとPFNA濃度の増加と免疫・呼吸器疾患リスクの低下との関連が⽰唆された。
・PFOA濃度の上昇は、4歳時の努⼒肺活量及び1秒量のzスコアの低下［β（95 CI％）：それぞれ-0.17（-0.34、-0.01）、-0.13
（-0.29、0.03）］と関連がみられたが、7歳時には関連はみられなかった。

⺟親の出産時年齢、出産回数、⺟乳哺育の経験、
妊娠前BMI、居住地域、出⽣国

・⺟体⾎清から最も多く検出されたPFASはPFOSとPFOAであった（平均濃度：6.41及び2.67
ng/mL）。PFOS濃度が2倍になるごとに⼩児期の湿疹の相対リスクは0.86（95 CI％：0.75, 0.98）で
あった。本調査の対象物質以外では、PFNA濃度が2倍になるごとに⼩児期の喘息の相対リスクは
0.74（95 CI％：0.57, 0.96）であった。
・PFOA濃度の上昇は、4歳時の努⼒肺活量及び1秒量のzスコアの低下［β（95 CI％）：それぞれ-
0.17（-0.34、-0.01）、-0.13（-0.29、0.03）］と関連がみられたが、7歳時には関連はみられなかっ
た。
・この縦断的研究では、異なるPFASが発達中の免疫呼吸系に異なる影響を与える可能性が⽰唆され
た。PFOS及びPFNAへの出⽣前ばく露は、呼吸器系と免疫系のアウトカム、特に喘息と湿疹のリス
ク低減と関連しているかもしれないが、PFOAへのばく露は幼児の肺機能低下と関連する可能性があ
る。これらの影響がミックスした結果は、より⾼年齢での追跡調査で再現される必要がある。

次世代影響
呼吸器、免疫系

A -

920 ヒト（免疫毒
性）

Wen, H. J.; Wang, S.
L.; Chuang, Y. C.;
Chen, P. C.; Guo, Y. L.

Prenatal perfluorooctanoic acid exposure is
associated with early onset atopic
dermatitis in 5-year-old children

2019 Chemosphere. 2019
Sep;231:25-31. doi:
10.1016/j.chemosphe
re.2019.05.100. Epub
2019 May 16.

Atopic dermatitis (AD) is the most common childhood skin disease and the first step of atopic march. Perfluoroalkyl substance (PFAS) exposure is associated with atopic diseases,
including AD. However, whether PFAS exposure is related to earlier AD onset remains unclear. We aimed to investigate the association between prenatal PFAS exposure and earlier onset
of AD in children in a 5-year follow-up study. From 2001 to 2005, 1264 mother-infant pairs were recruited from eight Taiwanese maternity hospitals. PFAS levels were analyzed from cord
blood. Information on children's health status, including AD occurrence, was obtained via phone interviews at multiple time points. Perfluorooctanoic acid (PFOA) and perfluorooctane
sulfonate (PFOS) concentrations were measured by ultra-high performance liquid chromatography/tandem mass spectrometry. Cox proportional hazards models assessed associations
between prenatal PFAS exposure and early onset AD. Overall, 863 mother-infant pairs with complete measurements were recruited. The prevalence of physician-diagnosed AD before 5
years of age was 7.1%. PFOA and PFOS concentrations were grouped based on whether they were above the 75th percentile. PFOA exposure was positively associated with earlier onset
of AD (Kaplan-Meier estimate, p = 0.014). In the Cox model, after adjusting for sex, family income, parental atopy, breast feeding, and maternal age at childbirth, significance was observed
in children above the upper quartile (≥75th) of the PFOA group (hazard ratio: 1.89; 0.95 confidence interval, 1.10-3.16). Our findings suggested that children with higher prenatal PFOA
exposure have a higher risk of earlier AD development. Minimizing early life PFAS exposure may help inhibit AD development.

PFOA
PFOS

前向き出⽣
コホート研
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- 台湾、全⼟ 2001−2005年に台湾の8つの産科病院で⽣まれた⺟⼦ペアーの
出⽣コホート

左欄より、
少なくとも1回追跡調査を受けた⺟⼦：1,264ペアー
（除外例）
・臍帯⾎が⺟親の⾎液で汚染された可能性、多胎など：106ペ
アー
・2歳まで追跡できないかった：264ペアー
・PFAS測定のためのサンプル量不⾜：32ペアー
最終解析対象者：863ペアー

2001-2005
年：コホー
トの確⽴及
び基礎調
査、⺟⼦調
査

臍帯⾎⾎清
中PFOA、
PFOS

第３妊娠三
半期

− 臍帯⾎中PFOA及びPFOS濃度
(ng/mL)（n= 863）：
PFAS、  幾何平均 (95%CI)、
平均値 (SD)、 中央値、25th,
75th %tile、検出率 (%)
PFOA:        0.68 (0.63-0.73)、
1.22 (1.38)、   0.65、  0.23、
1.96、   50.75
PFOS:   2.50 (2.28-2.74)、
4.27 (5.58)、   3.49、     2.18、
5.05、   89.57

アトピー性⽪膚炎（AD） ⽣後3、6、
12、18、
24、60ヵ⽉

⺟親へのヒ
アリング
（⽣後3〜
60ヵ⽉）、
アレルギー
に関して
は、
Internationa
l Study of
Asthma and
Allergies in
Childhood
(ISAAC)によ
る質問票

PFOA及びPFOSばく露による⼩児のアトピー性⽪膚炎（AD）の推
定ハザード⽐及び95% CI（Cox⽐例ハザード回帰モデル）：
PFASs、 n=863、 HR (95% CI)、  調整HR (95% CI)、
PFOA:
< 1.96、    644、    Reference、    Reference、
≧1.96、    219、 1.88 (1.10-3.12)*、 1.89 (1.10-3.16)*、
PFOS:
< 5.05、    640、 Reference、    Reference、
≧5.05、    223、 1.49 (0.87-2.50)、  1.43 (0.82-2.43)

− − 出産時、PFOA群の上位4分の1（75位）以上の⼦どもで有意差が認められた（ハザード⽐：1.89、95％CI：1.10-3.16）。 性別、⽗親の教育レベル、⽗親のアトピー、⺟乳
哺育、出産時の⺟親の年齢

・Coxモデルでは、性別、世帯収⼊、親のアトピー、⺟乳哺育、及び⺟親の出産時年齢で調整後に、
PFOAばく露はADの早期発症と正の相関を⽰した。出⽣前PFOAの⾼ばく露群（上位4分の1：75
パーセンタイル以上）有意差が認められた（ハザード⽐：1.89、95％CI：1.10-3.16）。
・本結果から出⽣前のPFOAばく露量が多い⼦供は早期にADを発症するリスクが⾼いことが⽰唆さ
れた。幼少期のPFASばく露を最⼩限に抑えることがAD発症を抑制するのに役⽴つ可能性がある。

次世代影響、アト
ピー性⽪膚炎、免
疫系
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Dalsager, L.;
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Timmermann, C. A.
G.; Nielsen, F.; Kyhl,
H. B.; Husby, S.;
Grandjean, P.;
Jensen, T. K.;
Andersen, H. R.

Exposure to perfluoroalkyl substances
during fetal life and hospitalization for
infectious disease in childhood: A study
among 1,503 children from the Odense
Child Cohort.

2021 Environ Int. 2021
Apr;149:106395. doi:
10.1016/j.envint.2021.
106395. Epub 2021
Jan 25.

INTRODUCTION: The immunosuppressive properties of PFASs are widely recognized. Early-life exposure to PFAS has been linked to reduced immune response to childhood
vaccinations and increased rates of common infectious diseases, but implications for hospitalizations are unclear.OBJECTIVES: To investigate the association between maternal
serum concentrations of five PFASs during pregnancy and the child's rate of hospitalization due to common infectious diseases between birth and 4 years of age.METHODS:
Serum samples from first trimester pregnant women from the Odense Child Cohort (OCC) collected in 2010-2012 were analyzed for concentrations of perfluorooctanesulfonic acid
(PFOS), perfluorooctanoic acid (PFOA) and three other PFASs. Data on child hospitalizations with an ICD-10 code for infectious disease was obtained from the Danish National
Patient Register. The following were identified: upper respiratory tract infections (URTI), lower respiratory tract infections (LRTI), gastrointestinal infections (GI), and other
infections. The Andersen-Gill Cox proportional hazard model for recurrent events was used to investigate the association between PFAS exposure and hospitalizations. The
resulting estimates were hazard ratios (HRs), which express the relative change in the instantaneous risk of hospitalization with a doubling in maternal PFAS
concentration.RESULTS: A total of 1503 mother-child pairs were included, and 0.26 of the children were hospitalized at least once for infectious disease. A doubling in maternal
PFOS concentration was associated with a 0.23 increase in the risk of hospitalization due to any infection (HR: 1.23 (95% CI: 1.05, 1.44). There was indication of an interaction
between child sex and PFOS (p = 0.07) and PFDA (p = 0.06), although in opposite directions. Further, every doubling of PFOA or PFOS increased the risk of LRTI by 0.27 (HR:
1.27 (1.01, 1.59)) and 0.54 (HR: 1.54 (1.11, 2.15)), respectively. Similar tendencies were seen for URTI and the group of other infections. For GIs, the opposite pattern of
association was seen as HR's were consistently below 1 (PFOA, HR: 0.55 (0.32, 0.95)).DISCUSSION: We found an association between PFOS and the overall risk of infectious
disease, and between PFOS and PFOA exposures and the risk of LRTI's. These results are in agreement with previous findings from the OCC, in which maternal PFOS and PFOA
concentrations were positively associated with the number of days that the children experienced fever, thereby suggesting that PFOS and PFOA may affect the prevalence of both
mild and more severe infectious diseases even in a rather low-exposed population.
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記載なし デンマー
ク、オーデ
ンセ
（Odense）

Odense Child Cohort（OCC） 最終解析対象：⺟⼦1,503ペア
OCC登録コホート：⼥性2,874⼈
うち、⾎液サンプル提供：1,699⼈
（脱落例）
流産：58⼈、転居：30⼈、多胎：27⼈、コホートからの脱退：
79⼈、重篤な疾患：2⼈

コホート募
集期間:
2010-2012
年

⺟体⾎漿中
濃度

妊娠第1三半
期

⺟親（n= 1,503）のPFAS濃度 (ng/mL)、中央値 (95パーセンタイル値)、最⼩ - 最⼤
PFOS：7.52 (15.08)、0.49-27.5
PFOA：1.68 (4.01)、0.27-12.5
PFHxS：0.36 (0.81)、0.02-7.3

2015年８⽉まで ⼩児感染症：上気道感染症
（URTI）、下気道感染症
（LRTI）、消化管感染症（GI）
など

出⽣ (2010
年６⽉１⽇-
2013年10⽉
14⽇ 〜2015
年8⽉まで

ICD-10 code 感染症のため⼊院した⼦供の⼈数、100⼈-年当たりの⼊院⽐率

感染症全体：⼦供の⼊院: 394⼈（26.2％）、⼊院総数: 654⼈
（100％）、100⼈-年当たりの⼊院率（95％CI）:12.14 (11.24;
13.11)
上気道感染症：⼦供の⼊院: 148⼈（9.8％）、⼊院総数: 170⼈
（26.0％）、100⼈-年当たりの⼊院率（95％CI）:3.16 (2.72; 3.67)
下気道感染症：⼦供の⼊院: 114⼈（7.6％）、⼊院総数: 154⼈
（23.5％）、100⼈-年当たりの⼊院率（95％CI）:2.86 (2.44; 3.35)
消化管感染症：⼦供の⼊院: 35⼈（2.3％）、⼊院総数: 40⼈
（6.1％）、100⼈-年当たりの⼊院率（95％CI）: 0.74 (0.54; 1.01)
その他：⼦供の⼊院: 199⼈（13.2％）、⼊院総数: 290⼈
（44.3％）、100⼈-年当たりの⼊院率（95％CI）: 5.38 (4.80;
6.04)

⺟親のPFAS濃度と感染症による⼊院率の関連に対するハザード⽐（HRs）及び95％信頼区間（95% CI）：
１．全ての感染症 (n= 1472、⼊院イベント数= 633)
PFOS：調整HR (95% CI): 1.23 (1.05, 1.44)、PFASと⼦供の性別との相互作⽤: p= 0.067
PFOA：調整HR (95% CI): 1.13 (0.97, 1.29)、PFASと⼦供の性別との相互作⽤: p= 0.882
PFHxS：調整HR (95% CI): 1.02(0.90, 1.16)、PFASと⼦供の性別との相互作⽤: p= 0.214
２．上気道の感染症 (n= 1472、⼊院イベント数= 177)
PFOS：調整HR (95% CI): 1.25 (0.97, 1.61)
PFOA：調整HR (95% CI): 1.18 (0.93, 1.50)
PFHxS：調整HR (95% CI): 1.01 (0.83, 1.21)

⺟親のPFAS濃度と感染症による⼊院率の関連に対するハザード⽐（HRs）及び95％信頼区間（95% CI）：（続き）
３．下気道感染症 (n= 1472、⼊院イベント数= 151)
PFOS：調整HR (95% CI): 1.54 (1.11, 2.15)
PFOA：調整HR (95% CI): 1.27 (1.01, 1.59)
PFHxS：調整HR (95% CI): 1.01 (0.78, 1.32)
４．消化器感染症 (n= 1472、⼊院イベント数= 40)
PFOS：調整HR (95% CI): 0.77 (0.46, 1.29)
PFOA：調整HR (95% CI): 0.55 (0.32, 0.95)
PFHxS：調整HR (95% CI): 0.85 (0.50, 1.43)

・⼦供の追跡期間の中央値は3.6年(合計観察時間：5,376年)で、その間に394⼈の⼦供 (26%)が感染症と診断されたために少なく
とも 1 回⼊院した。このうち、238⼈の⼦供が 1回だけ⼊院し、99⼈が2回、57⼈が3回以上(最⼤7回)⼊院し、合計654回の⼊院
に相当した。全ての感染症の発⽣率は、100⼈年当たり12.14 (95% CI: 11.24, 13.11) であった。上気道感染症の診断が最も多く
(⼊院全体の26%)、下気道感染症 (23.5%)と消化器感染症 (6.1%) が続いた。
・合計1,503組の⺟⼦ペアーを対象として調査した結果、⼦供の26％が感染症で少なくとも1回は⼊院していた。⺟親のPFOS濃度
の2倍と感染症による⼊院リスクの増加と関連していた (ハザードリスク(HR): 1.23 (95% CI: 1.05, 1.44))。⼦供の性別とPFOS
(p= 0.07) 及びPFDA (p= 0.06) ばく露の間において、逆⽅向ではあるが相互作⽤の傾向がみられた。さらに、PFOA及びPFOSが
2倍になると下気道感染症（LRTI）のリスクがそれぞれ27% (HR: 1.27 (1.01, 1.59)) 及び54% (HR: 1.54 (1.11, 2.15)) 増加した。上
気道感染症（URTI ）及びその他の感染症のグループでも同様の傾向がみられた。⼀⽅、消化器感染症（GI）ではHRが⼀貫して1
未満（PFOS、PFOA及びPFHxSでHR (95% CI)は各々0.77 (0.46, 1.29)、0.55 (0.32, 0.95)及び0.85 (0.50, 1.43)）で、逆⽅向の関
連性がみられた。
・PFOSばく露と感染症の全体的なリスクの間で、またPFOS及びPFOAへのばく露と下気道感染症のリスクの間で関連性のある
ことが⾒いだされた。これらの結果は、⺟親のPFOS及びPFOA濃度と⼦供が熱をだす⽇数の間で正の相関があり、それにより⽐
較的低ばく露の集団でもPFOSとPFOAばく露が軽度、重度の両⽅の⼩児感染症の発症率に影響を及ぼす可能性が⽰唆されたOCC
コホートによる以前の調査結果と⼀致している。

⺟親の年齢、出産経験、⺟親の教育レベル、⼦供
の性別、年齢

・⼦供の追跡期間の中央値は3.6年(合計観察時間：5,376年)で、その間に394⼈の⼦供 (26%)が感染
症と診断されたために少なくとも 1 回⼊院した。このうち、238⼈の⼦供が 1回だけ⼊院し、99⼈が
2回、57⼈が3回以上(最⼤7回)⼊院し、合計654回の⼊院に相当した。全ての感染症の発⽣率は、
100⼈年当たり12.14 (95% CI: 11.24, 13.11) であった。上気道感染症の診断が最も多く(⼊院全体の
26%)、下気道感染症 (23.5%)と消化器感染症 (6.1%) が続いた。
・合計1,503組の⺟⼦ペアーを対象として調査した結果、⼦供の26％が感染症で少なくとも1回は⼊
院していた。⺟親のPFOS濃度の2倍と感染症による⼊院リスクの増加と関連していた (ハザードリス
ク(HR): 1.23 (95% CI: 1.05, 1.44))。⼦供の性別とPFOS (p= 0.07) 及びPFDA (p= 0.06) ばく露の間
において、逆⽅向ではあるが相互作⽤の傾向がみられた。さらに、PFOA及びPFOSが2倍になると
下気道感染症（LRTI）のリスクがそれぞれ27% (HR: 1.27 (1.01, 1.59)) 及び54% (HR: 1.54 (1.11,
2.15)) 増加した。上気道感染症（URTI ）及びその他の感染症のグループでも同様の傾向がみられ
た。⼀⽅、消化器感染症（GI）ではHRが⼀貫して1未満（PFOS、PFOA及びPFHxSでHR (95% CI)
は各々0.77 (0.46, 1.29)、0.55 (0.32, 0.95)及び0.85 (0.50, 1.43)）で、逆⽅向の関連性がみられた。
・PFOSばく露と感染症の全体的なリスクの間で、またPFOS及びPFOAへのばく露と下気道感染症
のリスクの間で関連性のあることが⾒いだされた。これらの結果は、⺟親のPFOS及びPFOA濃度と
⼦供が熱をだす⽇数の間で正の相関があり、それにより⽐較的低ばく露の集団でもPFOSとPFOAば
く露が軽度、重度の両⽅の⼩児感染症の発症率に影響を及ぼす可能性が⽰唆されたOCCコホートに
よる以前の調査結果と⼀致している。

A -

943 ヒト（免疫毒
性）

Kirk M, Smurthwaite
K, Bräunig J, Trevenar
S, DʼEste C, Lucas R,
Lal A, Korda R,
Clements A, Mueller J
and Armstrong B

The PFAS Health Study: Systematic
Literature Review

2018 - - PFOA
PFOS

総説 - - - - - - - - - - - - - - - - - 221⽂献をレビューした本総説では、PFOA及びPFOSと⾼コレステロール⾎症との相関には⼗分な
証拠がある、PFOA及びPFOSばく露と⾼尿酸⾎症、⽷球体ろ過障害、慢性腎疾患、ジフテリアと⾵
疹ワクチンに対する抗体反応、及び腎臓と精巣がんに対する相関の限定的な証拠があると判断され
た。

総説 A -

946 ヒト（内分泌
系）

Aimuzi, R.; Luo, K.;
Huang, R.; Huo, X.;
Nian, M.; Ouyang, F.;
Du, Y.; Feng, L.;
Wang, W.; Zhang, J.

Perfluoroalkyl and polyfluroalkyl substances
and maternal thyroid hormones in early
pregnancy

2020 Environ Pollut. 2020
Sep;264:114557. doi:
10.1016/j.envpol.2020
.114557. Epub 2020
Apr 30.

BACKGROUND: The development of the embryo and fetal brain depends on maternal transfer of thyroid hormones (THs) in early pregnancy. Perfluoroalkyl and polyfluoralkyl
substances (PFAS) may disrupt maternal TH homeostasis in pregnancy, but findings from epidemiologic studies were inconsistent. We aimed to assess this relationship in early
pregnancy in a large prospective cohort study.METHODS: A total of 1885 pregnant women enrolled in the Shanghai Birth Cohort were used. Ten PFAS, free thyroxine (FT4), free
triiodothyronine (FT3), thyroid stimulating hormone (TSH) and thyroid peroxidase antibody (TPOAb) were measured in maternal blood collected prior to 16 weeks of gestation.
Multiple linear regression accompanied by restricted cubic spline was used to examine the association and the exposure-response relationship between each PFAS and TH in
separate models. Possible effect modification by TPOAb status was also investigated.RESULTS: Perfluorooctanoic acid [PFOA, β = 0.121, 0.95 confidence interval (CI): 0.015,
0.227] and perfluorohexane sulfonate (PFHxS, β = 0.123, 0.95 CI: 0.024, 0.222) were positively associated with FT4. Perfluorononanoic acid (PFNA, β = 0.179, 0.95 CI: 0.047,
0.311) and PFHxS (β = 0.197, 0.95 CI: 0.054, 0.339) were positively associated with FT3, while PFHxS was negatively associated with TSH (β = -0.115, 95%CI: 0.216, -0.014).
TPOAb-positivity appeared to modify the associations between PFAS and THs. In TPOAb-positive women, several long-chain PFAS were positively associated with FT4 and/or
FT3 and tended to be negatively associated with TSH.CONCLUSIONS: Several long-chain PFAS were associated with disrupted TH homeostasis in Chinese pregnant women,
especially among TPOAb-positive women.

PFOA
PFOS
PFHxS

横断的研究 上海出⽣コ
ホート
（SBC）

中国、上海
市

2013-2016年に上海の６つの産科病院で⽣まれた⺟⼦ペアーの
出⽣コホート

左欄より、
最終解析対象者：1,885⼈

2013-2016
年

⾎漿PFOA、
PFOS、
PFHxS

妊娠9〜16週
[中央値
(IQR): 13
(12-15) 週]

PFASs [ng/mL, 中央値 (四分位内範囲)]
PFOA:  12.32 [9.47, 16]
PFOS:    9.25 [6.59, 13.58]
PFHxS:  0.54 [0.42, 0.7]

− ⺟親の甲状腺ホルモン：⾎清
FT4、FT3、TSH、及びTPOAb
（甲状腺ペルオキシダーゼ抗
体）

妊娠14週前
[中央値
(IQR): 12
(11-13) 週]

臨床⽣化学
検査

PFASと甲状腺ホルモンとの相関の線形回帰係数β (95% CI) (n=
1,885)：
PFAS、    FT4、        FT3、
TSH、

�PFOA :  0.121 (0.015, 0.227)、 0.105 (-0.046, 0.256)、 -0.03 (-
0.138, 0.078)
PFOS :  0.046 (-0.035, 0.127)、0.112 (-0.004, 0.227)、 -0.016 (-
0.099, 0.066)
PFHxS: 0.123 (0.024, 0.222)、  0.197 (0.054, 0.339)、   -0.115 (-
0.216, -0.014)

TPOAbで層別化した甲状腺ホルモンとPFASとの相関の線形回帰係数β（95％ CI）：
             FT4、 FT3、 TSH、
TPOAｂ陰性 (n= 1,619)：

�PFOA :         0.106 (-0.008, 0.22)、 0.079 (-0.079, 0.238)、 -0.02 (-0.138, 0.098)、
PFOS :         0.006 (-0.081, 0.092)、0.081 (-0.04, 0.202)、  0.008 (-0.081, 0.097)、

�PFHxS:                             0.091 (-0.015, 0.197)、 0.204 (0.058, 0.351)、  -0.104 (-0.213, 0.006)、
TPOAｂ陽性 (n= 223)：

�PFOA :                              0.138 (-0.204, 0.479)、 0.222 (-0.255, 0.699)、 -0.03 (-0.344, 0.283)
�PFNA :                              0.318 (0.018, 0.618)、   0.491 (0.033, 0.95)、   -0.213 (-0.489, 0.063)
�PFOS :                              0.196 (-0.083, 0.475)、 0.287 (-0.129, 0.703)、 -0.198 (-0.455, 0.059)
�PFHxS:                             0.261 (-0.056, 0.578)、 0.042 (-0.502, 0.587)、 -0.168 (-0.46, 0.124)

PFUA  :                             0.208 (-0.063, 0.479)、 0.236 (-0.17, 0.642)、    -0.281 (-0.531, -0.032)

− ・上海出⽣コホート（SBC）に登録された計1885⼈の妊婦を対象とした横断研究において、妊娠16週前に採取した⺟体⾎液中の
10種類のPFAS、遊離サイロキシン（FT4）、遊離トリヨードサイロニン（FT3）、甲状腺刺激ホルモン（TSH）、甲状腺ペルオ
キシダーゼ抗体（TPOAb）が測定された。制限付き３次スプライン解析を伴う重回帰分析により、各PFASとTHとの関連及びば
く露-反応関係を別々のモデルで検討した。TPOAbの状況による影響修飾の可能性も検討した。
・PFOA [β= 0.121, 95% CI: 0.015, 0.227] とPFHxS [β= 0.123、95% CI: 0.024, 0.222]はFT4と正の相関があった。ペルフルオロ
ノナン酸 [PFNA、β= 0.179, 95% CI: 0.047, 0.311]及びPFHxS [β= 0.197, 95% CI: 0.054, 0.339] はFT3と正の相関があり、
PFHxSはTSH [β= -0.115, 95%CI: 0.216, -0.014]と負の相関がみられた。TPOAb 陽性はPFASとTHsの関連を修飾するように思わ
れた。TPOAb陽性の⼥性では、いくつかの⻑鎖PFASはFT4及び／またはFT3と正の相関を⽰し、TSHとは負の相関を⽰す傾向が
あった。
・いくつかの⻑鎖型PFASは、中国の妊婦、特にTPOAb陽性の⼥性におけるTHのホメオスタシスのかく乱と関連していた。

妊娠前BMI、甲状腺ホルモン測定時の妊娠年齢、
⿂の摂取量、⺟親の年齢、hospital indicators、
教育レベル、PFASと甲状腺ホルモンの測定週の
差

・上海出⽣コホート（SBC）に登録された計1885⼈の妊婦を使⽤した。妊娠16週前に採取した⺟体
⾎液中の10種類のPFAS、遊離サイロキシン（FT4）、遊離トリヨードサイロニン（FT3）、甲状腺
刺激ホルモン（TSH）、甲状腺ペルオキシダーゼ抗体（TPOAb）が測定された。制限付き３次スプ
ライン解析を伴う重回帰分析により、各PFASとTHとの関連及びばく露-反応関係を別々のモデルで
検討した。TPOAbの状況による影響修飾の可能性も検討した。
・PFOA [β= 0.121, 95% CI: 0.015, 0.227] とPFHxS [β= 0.123、95% CI: 0.024, 0.222]はFT4と正の
相関があった。PFHxS [β= 0.197, 95% CI: 0.054, 0.339] はFT3と正の相関、TSH [β= -0.115,
95%CI: 0.216, -0.014]と負の相関を⽰した。
・TPOAb陽性の⼥性では、調査対象の3物質以外の物質（PFNA、PFUA）でFT4及び／またはFT3と
正の相関、TSHと負の相関を⽰す傾向がみられたことから、TPOAb 陽性はPFASとTHsの関連を修
飾する可能性があると思われた。
・中国の妊婦、特にTPOAb陽性の⼥性において、いくつかの⻑鎖型PFASが甲状腺ホルモン（TH）
の恒常性のかく乱と関連のあることが⽰された。

次世代影響、甲状
腺ホルモン

B A

959 ヒト（内分泌
系）

Dufour, P.; Pirard, C.;
Seghaye, M. C.;
Charlier, C.

Association between organohalogenated
pollutants in cord blood and thyroid
function in newborns and mothers from
Belgian population

2018 Environ Pollut. 2018
Jul;238:389-396. doi:
10.1016/j.envpol.2018
.03.058. Epub 2018
Mar 26.

The last decades have seen the increasing prevalence of thyroid disorders. These augmentations could be the consequence of the increasing contamination of the environment
by chemicals that may disrupt the thyroid function. Indeed, in vitro studies have shown that many chemicals contaminating our environment and highlighted in human serum, are
able to interfere with the thyroid function. Given the crucial importance of thyroid hormones on neurodevelopment in fetus and newborns, the influence of these pollutants on
newborn thyroid homeostasis is a major health concern. Unfortunately, the overall evidence for a deleterious influence of environmental pollutants on thyroid remains poorly
studied. Therefore, we assessed the contamination by polychlorinated biphenyls (PCBs), organochlorine pesticides and perfluorinated compounds (PFC) in 221 cord blood
samples collected in Belgium between 2013 and 2016 Our results showed that compared to previous studies performed on newborns recruited in Belgium during the two last
decades, the present pollutant contamination is declining. Multivariate statistical analyses pointed out a decrease of thyroid stimulating hormone (TSH) level in male newborns

with detectable level of 4,4'- dichlorodiphenyldichloroethylene (4,4'-DDE) in comparison with those with no detectable level (p = 0.025). We also highlighted a negative

association between perfluorononanoic acid (PFNA) concentration and TSH in male newborns (p = 0.018). Logistic	regression	showed	increased	odds	ratio	for	presentation	of

hypothyroid	in	mother	for	each	one	unit	augmentation	of	log	natural	concentration	of	PFOA	 OR   2.30,	 1.18‐4.5 	and	PFOS	 OR   2.03	 1.08‐3.83 .	Our	findings 	showed 	that	the	residual

contamination	by	PFCs	and	organochlorine 	pollutants 	in	cord	blood 	are	correlated	with	thyroid	hormone	in	the	newborns 	and	the	risk	of	hypothyroid 	in	mothers.

PFOA
PFOS
PFHxS

出⽣コホー
トを⽤いた
横断的研究

- ベルギー、
リエージュ
市

2013-2016年にUniversity Hospital of Liegeで出産した⺟⼦ペ
アーの出⽣コホート

左欄より、
コホート参加者：⺟⼦281ペアー
最終解析対象者：⺟⼦214ペアー
（除外理由）
・臍帯⾎液量の不⾜による
・⽣後3⽇の新⽣児スクリーニングによるTSHの記録がない
・新⽣児スクリーニングにより先天性甲状腺機能低下症
（TSH>  2 mUI/L）と診断されたペアー

2013-2016
年

臍帯⾎⾎清
PFOA、
PFOS、
PFHxS

臍帯⾎：分
娩直後

臍帯⾎中PFAS濃度 (ng/mL)：
      %>LOQ、 LOQ、 平均、  SD、 中央値、最⼤
PFOA:   94.3%、 0.25、   0.80、 0.52、  0.68、 3.40、
PFOS:   71.0%、 0.50、   0.88、 0.79、  0.73、 9.21、
PFHxS: 54.4%、 0.15、   0.18、 0.13、  0.16、 0.94、

− ⺟親：臍帯⾎⾎清TSH
新⽣児：⾎清TSH

臍帯⾎：分
娩直後
新⽣児：⽣
後3⽇

甲状腺機能
低下症（⺟
親）：

臍帯⾎⾎清
中TSH：
 
平均、
SD、 中央
値、最⼤
TSH
(mIU/L):
5.41、
3.08、
4.85、 16.6

臍帯⾎中PFASによる⺟親の甲状腺機能低下の調整後オッズ⽐（ロ
ジステック回帰）：
           甲状腺機能低下OR、% CI
PFOA：
Q1 (<LOQ-0.44):        1
Q2 (0.44-0.68):         4.42、   [1.23-21.14]
Q3 (0.68-0.97):         3.22、   [0.88-15.38]
Q4 (0.98-3.40):         5.62、   [1.64-26.11]
PFOS：
Q1 (<LOQ):                 1、
Q2 (0.52-0.71):         1.76、   [0.49-6.56]
Q3 (0.73-1.01):         3.22、   [1.08-10.92]
Q4 (1.01-9.21):         2.95、   [0.98-10.07]
PFHxS (検出 vs ⾮検出): 1.92、 [0.87-4.25]

臍帯⾎中のPFASレベルによるln (TSH + 1)の多変量解析結果：
                             男⼥全体、    男児、    ⼥児
                             β、 p値、  β、 p値、   β、 p値、

�ln PFOA:                        0.094、 0.196、 0.073、0.316、0.112、0.419、
�ln PFOS:                        0.028、 0.679、 0.042、0.536、0.019、0.883

�PFHxS (検出 vs ⾮検出 : 0.011、0.894、 0.057、0.529、0.094、 0.510
�ln PFNA:           0.129、0.064、 -0.166、0.018、0.074、0.564

− ・2013年から2016年にかけてベルギーで採取された妊婦221例の臍帯⾎サンプルについて、ポリ塩化ビフェニル（PCB）、有機
塩素系status、過フッ化化合物（PFC）による汚染を評価した。その結果、過去20年間にベルギーで募集された新⽣児を対象に
⾏われた過去の研究と⽐較して、現在の汚染物質汚染は減少していることが⽰された。
・多変量解析による統計解析の結果、4,40-ジクロロジフェニルジクロロエチレン（4,40-DDE）が検出された新⽣児男児では、
⾮検出の新⽣児と⽐べ甲状腺刺激ホルモン（TSH）レベルの減少が認められた（p= 0.025）。
・また、新⽣児男児ではペルフルオロノナン酸（PFNA）濃度とTSHの間に負の相関があることも⽰された（p= 0.018）。ロジ
スティック回帰では、PFOA（OR= 2.30,[1.18-4.5]）とPFOS（OR= 2.03 [1.08-3.83]）の⾃然対数濃度が1単位上昇するごとに、
⺟親の甲状腺機能低下のオッズ⽐が上昇することが⽰された。
・この結果から、臍帯⾎中のPFAS及び有機塩素系汚染物質の残留汚染が新⽣児の甲状腺ホルモン低下や⺟親の甲状腺機能低下
症のリスクと相関のあることが⽰された。

⺟親の年齢、妊娠前BMI、出産回数、妊娠時年
齢、新⽣児体重、妊娠中の喫煙、妊娠中の甲状腺
機能低下症、ロジスティック回帰分析：年齢、喫
煙

統計解析の結果、ロジスティック回帰では、PFOA（OR= 2.30, [1.18-4.5]）とPFOS（OR= 2.03
[1.08-3.83]）の⾃然対数濃度が1単位上昇するごとに、⺟親の甲状腺機能低下のオッズ⽐が上昇する
ことが⽰された。
・3物質以外では、新⽣児男児でペルフルオロノナン酸（PFNA）濃度とTSHとの間に負の相関がみ
られた（p= 0.018）。
・この結果から、臍帯⾎中のPFASや有機塩素系汚染物質の残留汚染は新⽣児の甲状腺ホルモンレベ
ル及び⺟親の甲状腺機能低下症のリスクとの関連が⽰唆された。
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Exposure to perfluorooctanoic acid (PFOA) and perfluorooctane sulfonate (PFOS) has been associated with the occurrence of thyroid disease in some epidemiologic studies. We
hypothesized that in a specific epidemiologic study based on the National Health and Nutrition Examination Survey, the association of clinical thyroid disease with serum
concentration of PFOA and PFOS was due to reverse causality. Thyroid hormone affects glomerular filtration, which in turn affects excretion of PFOA and PFOS. We evaluated
this by linking a model of thyroid disease status over the lifetime to a physiologically based pharmacokinetic model of PFOA and PFOS. Using Monte Carlo methods, we
simulated the target study population and analyzed the data using multivariable logistic regression. The target and simulated populations were similar with respect to age,
estimated glomerular filtration rate, serum concentrations of PFOA and PFOS, and prevalence of clinical thyroid disease. The analysis showed little or no evidence of bias from
the hypothesized mechanism. The largest bias was for the fourth quartile of PFOA in females, with an odds ratio of 0.93 (95% CI, 0.90, 0.97). The reported odds ratio of clinical
thyroid disease for this group was 1.63 (1.07, 2.47), and if it were corrected for the bias would have been 1.74 (1.14, 2.65). Our results suggest that little of the reported
association in the target study was due to reverse causality.
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- - - 甲状腺疾患 NHANES 甲状腺機能
亢進症：⾎
清TSH≦
0.22
mIU/L、甲
状腺機能低
下症：⾎清
TSH > 4
mIU/L

NHANESとシミュレーショ集団の特性⽐較：
             性別、    NHANES、   シミュ
レーション、
年齢 (歳):               44.0 (32, 56)、    44.0
(32, 56)
BMI (kg/m2):                              27.4 (24.0, 32.0)、  27.0
(22.8, 32.4)
eGFR (ml/min*1.73 m2):         98.2 (82.6, 113.2)、98.5
(85.0, 111.8)
PFOA:                 ⼥性、     3.9 (2.6, 5.6)、      3.9
(2.4, 6.2)
                                                       男性、     5.1 (3.6, 7.2)、      5.1
(3.1, 8.1)
PFOS:                                            ⼥性、    18.6 (11.9, 29.2)、20.4
(12.5, 31.4)
                                                       男性、    25.1 (17.7, 35.8)、26.7
(17.2, 40.1)
甲状腺疾患有病率 (%):
                                                       ⼥性、     16.4、
15.5
               男性、       4.1、
2.8、

１．NHANESとシミュレーションにおける甲状腺疾患なしの集団と臨床的甲状腺疾患のある集団の間でのTSH測定値の⽐較（甲状腺機能亢進症罹患率
（TSH < 0.22 mIU/L）、甲状腺機能低下症（TSH > 4 mIU/L ))：中央値 (四分位範囲)
                                          機能亢進症有病率 (%)、 TSH (mIU/L)、 機能低下症 (%)
甲状腺疾患なし： NHANES:       0.4、       1.6 (1.1‒2.3)、   4.5、
        シミュレーション:       0.6、       1.6 (1.0‒2.3)、   4.4
甲状腺疾患：   NHANES:                    7.4、          1.7 (0.8‒2.8)、       14.8
                              シミュレーション:       7.5、         1.7 (0.7‒2.8)、       14.8

２．観察集団とシミュレート集団におけるeGFR、GFR、TSHとPFASレベルとの相関：
                  ピアソン相関係数
eGFRとの相関：                         実測値、   シミュレーション
GFR:              0.35, 0.76、     0.53
TSH:                                                  -0.11、                  -0.12
PFOA:                -0.07、                  -0.08
PFOS:                -0.16、                  -0.09

シミュレーション変更後の臨床的甲状腺病変のロジステック回帰モデルにおける⾎清PFASの第４四分位β係数の感度分析：
シミュレーションの変更修正：      ⼥性、        男性、
PFOA：
なし:                                                -0.066 (-0.101, -0.031)、 0.004 (-0.060, 0.068)
ln TSH 10%減少のβ係数:      -0.051 (-0.086, -0.016)、 0.008 (-0.056, 0.071)
ばく露の変化なし:        -0.109 (-0.150, -0.068)、 -0.019 (-0.096, 0.058)
ばく露調整の性別依存性なし:        -0.074 (-0.136, -0.011)、 -0.112 (-0.226, 0.003)
ばく露レベルの50％減少:       -0.034 (-0.069, -0.001)、   0.019 (-0.045, 0.083)
⾎漿タンパク結合増加:        -0.068 (-0.102, -0.033)、 -0.001 (-0.065, 0.062)
ウェーブ⾮依存性ばく露乗数:     -0.078 (-0.121, -0.036)、  0.020 (-0.054, 0.095)
GFR-lnTSH 回帰にける誤差項の減少: -0.042 (-0.077, -0.007)、 0.035 (-0.029, 0.099)
代わりの疾患モデルパラメータ:  -0.071 (-0.109, -0.034)、  0.005 (-0.055, 0.066)
GI 排泄の付加:                                 -0.053 (-0.089, -0.017)、 -0.002 (-0.067, 0.062)
⾎漿結合におけ変動幅の減少:        -0.056 (-0.091, -0.021)、 -0.020 (-0.083, 0.043)
85% 機能的甲状腺疾患:                   -0.017 (-0.053, 0.019)、 -0.071 (-0.137, -0.006)
腎不全の追加:                                  -0.056 (-0.090, -0.022)、 -0.004 (-0.066, 0.059)
PFOS：
なし:                                                 -0.023 (-0.060, 0.015)、   -0.021 (-0.088, 0.046)
lnTSH10％減少のβ係数:                -0.053 (-0.090, -0.016)、 -0.021 (-0.088, 0.046)
ばく露の変化なし:           -0.070 (-0.104, -0.036)、  0.016 (-0.048, 0.080)
ばく露調整の性別依存性なし:         -0.047 (-0.084, -0.010)、 0.055 (-0.011, 0.122)
ばく露レベルの50％減少:        -0.027 (-0.064, 0.010)、   0.008 (-0.058, 0.074)
⾎漿タンパク結合増加:                    -0.104 (-0.140, -0.067)、 -0.035 (-0.101, 0.030)
ウェーブ⾮依存性ばく露乗数:         -0.054 (-0.092, -0.015)、 -0.002 (-0.070, 0.067)
GFR-lnTSH 回帰にける誤差項の減少: -0.041 (-0.078, -0.003)、 -0.002 (-0.069, 0.065)
代わりの疾患モデルパラメータ:      -0.058 (-0.098, -0.018)、   0.019 (-0.043, 0.082)

        

・対象研究（Melzer et al.,2010) での主な所⾒は、⼥性におけるPFOA⾎清濃度の第4四分位OR（オッズ⽐）の1.63である。本著
者らによる模倣ではORの統計的有意差は保持されたが、数値（1.51）はやや低くなった。79歳以上の⾼齢者を除外すると、こ
のオッズ⽐は1.33に減少した。シミュレーション集団の解析で得られたオッズ⽐は、ほとんどの場合、1と有意な差はなかっ
た。このことから、Melzerらの結果はほとんどの場合、著者が注⽬したバイアスの影響を受けないことが⽰された。シミュレー
ションで偏り（バイアス）がみられた唯⼀の結果は、⼥性のPFOAに関するもので、わずかに負の偏りがあり、PFOAの4分位区
分が増えるにつれて減少した。⼥性におけるPFOAばく露量の第4四分位値のオッズ⽐は-0.07 (-0.10, -0.03)であった。シミュ
レーションから予測されたバイアスは負であったため、⼥性のPFOAに関するMelzerらの結果が甲状腺疾患とPFOA濃度との真
の関連を過⼩評価したと⽰唆される。⼥性におけるPFOAばく露量の第4四分位に対するMelzer et al.,2010 からのオッズ⽐をこ
のバイアスで補正すると1.74（1.14、2.65）に増加した。

- ・PFOA及びPFOSはいくつかの疫学研究において、PFASばく露と甲状腺病変との関連が報告されて
いる。著者らは、National Health and Nutrition Examination Surveyに基づく特定の疫学研究におい
て、臨床的甲状腺疾患とPFOA及びPFOSの⾎清濃度との関連は、逆の因果関係によるものであると
仮定した。すなわち、甲状腺ホルモンが⽷球体濾過に影響を与え、それがPFOAとPFOSの排泄に影
響を与えるとする逆説の可能性を考えた。そこで、甲状腺疾患の⽣涯状態を表すモデルと、PFOAと
PFOSの⽣理学的薬物動態モデルをリンクさせ、この可能性について評価した。モンテカルロ法を⽤
いて、対象研究の集団についてモデルによるシミュレーションを⾏い、シミュレーション結果を多
変量ロジスティック回帰により分析した。
・対象集団とシミュレーション集団は、年齢、推定⽷球体ろ過量、PFOAとPFOSの⾎清濃度、臨床
甲状腺疾患の有病率に関しては類似していた。解析の結果、仮定した機序によるバイアス（偏り）
はほとんどみられなかった。最⼤のバイアスは⼥性集団におけるPFOAの第4四分位値のオッズ⽐の
0.93（95％CI，0.90，0.97）であった。この群について報告（Melzer et al., 2010）された臨床的甲
状腺疾患のオッズ⽐は1.63（1.07、2.47）であり、偏りで補正すれば1.74（1.14、2.65）になるはず
であった。本結果から対象研究で報告された関連性のうち、逆の因果関係によるものはほとんどな
いことが⽰唆される。
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Exposure to perfluorooctanoic acid (PFOA) and perfluorooctane sulfonate (PFOS) has been associated with the occurrence of thyroid disease in some epidemiologic studies. We
hypothesized that in a specific epidemiologic study based on the National Health and Nutrition Examination Survey, the association of subclinical thyroid disease with serum
concentration of PFOA and PFOS was due to reverse causality. Thyroid hormone affects glomerular filtration, which in turn affects excretion of PFOA and PFOS. We evaluated
this by linking a model of thyroid disease status over the lifetime to physiologically based pharmacokinetic models of PFOA and PFOS. Using Monte Carlo methods, we simulated
the target study population and analyzed the data using multivariable logistic regression. The target and simulated populations were similar with respect to age, estimated
glomerular filtration rate, serum concentrations of PFOA and PFOS, and prevalence of subclinical thyroid disease. Our findings suggest that in the target study the associations
with subclinical hypothyroidism were overstated and the results for subclinical hyperthyroidism were, in general, understated. For example, for subclinical hypothyroidism in
men, the reported odds ratio per ln(PFOS) increase was 1.98 (95% CI 1.19-3.28), whereas in the simulated data the bias due to reverse causality gave an odds ratio of 1.19 (1.16-
1.23). Our results provide evidence of bias due to reverse causality in a specific cross-sectional study of subclinical thyroid disease with exposure to PFOA and PFOS among
adults.

PFOA
PFOS

横断的研究
及びPBPKモ
デル

National
Health and
Nutrition
Examination
Survey
(NHANES)
データの活
⽤

⽶国 - - NHANES
2007-2012

シミュレー
ションによ
る⾎中
PFOA、
PFOS濃度

- - − 不顕性（亜臨床的）甲状腺疾患 NHANES 甲状腺疾患
の状態と
TSHの分
布：
疾患状態：
TSH
(mIU/L)、
平均, SD [対
数正規分布]
明瞭な甲状
腺機能亢進
症:
≤0.035、
0.425, 1.05
不顕性（亜
臨床的）甲
状腺機能亢
進症:
>0.035 ‒ <
0.22、
0.425, 1.05
正常、及び
正常への転
帰:
0.22‒4.00、
0.425, 0.62

NHANESとシミュレーショ集団の特性⽐較：
             性別、    NHANES、   シミュ
レーション、
年齢 (歳):                43 (31, 55)、   43
(32, 55)
BMI (kg/m2):                              27.6 (24.0, 31.5)、  27.0
(22.9, 32.4)
eGFR (ml/min*1.73 m2):        99.5 (85.0, 112.9)、 98.9
(85.6, 112.1)
PFOA (μg/L):               ⼥性、     3.6 (2.5, 5.2) 、    3.6
(2.2‒6.3)
                                                       男性、     5.2 (3.7, 7.1) 、    5.2
(3.0‒9.5)
PFOS (μg/L):                               ⼥性、    10.8 (6.9, 17.2)、 10.5
(6.1‒17.6)
                                                       男性、    17.6 (11.9, 24.6)、17.6
(10.4‒28.6)

１．不顕性甲状腺疾患有病率の観察値及びシミュレーション値：
                                         NHANES ʻ07-ʼ08、シミュレーション
不顕性甲状腺機能低下症の有病率(%)： ⼥性:     7.52、     6.97、
                       男性:                5.17、       4.34、
不顕性甲状腺機能亢進症の有病率(%)： ⼥性:                0.81、       0.92、
                  男性:               0.22、     0.14、

２．GFRと推定GFR、TSH、PFOA及びPFOSとのピアソン相関係数：
               ピアソン相関係数
                                                   観察値、  シミュレーション値
GFRと推定GFR:       0.35, 0.76、    0.51
推定GFRとTSH:                       -0.11、       -0.11
推定GFRと⾎清PFOA:             -0.07、       -0.10
推定GFRと⾎清PFOS:             -0.16、                  -0.13

シミュレーション変更後のloge (PFAS)の関数としての不顕性甲状腺疾患の病態のロジステック回帰モデルにおけるβ係数の感度分析：
                      不顕性甲状腺機能低下症、          不顕性甲状腺機能亢進症
シミュレーションの変更修正：      ⼥性、        男性、          ⼥性、        男性、
PFOA：
なし:                                                  0.23 (0.20, 0.25)、          0.19 (0.16, 0.21)、     -0.33 (-0.40, -0.27)、  -0.27 (-0.42, -0.13)
ln TSH 10%減少のβ係数:        0.20 (0.17, 0.22)、          0.16 (0.13, 0.18)、                -0.39 (-0.46, -0.32)、    -0.30 (-0.45, -0.16)
ばく露の変化なし:         0.28 (0.25, 0.31)、     0.23 (0.19, 0.27)、      -0.47 (-0.56, -0.38)、   -0.45 (-0.66, -0.24)
ばく露調整の性別依存性なし:         0.21 (0.19, 0.24)、           0.16 (0.14, 0.19)、                -0.34 (-0.40, -0.27)、   -0.15 (-0.29, -0.01)
ばく露レベルの50％減少:        0.23 (0.21, 0.25)、     0.15 (0.12, 0.17)、      -0.31 (-0.38, -0.24)、   -0.33 (-0.48, -0.18)
⾎漿タンパク結合増加:         0.20 (0.18, 0.22)、     0.16 (0.13, 0.18)、                 -0.33 (-0.39, -0.26)、   -0.26 (-0.41, -0.12)
TSHに対する代替疾患のカットオフ:0.27 (0.23, 0.30)、        0.23 (0.20, 0.27)、                 -0.29 (-0.35, -0.22)、   -0.23 (-0.35, -0.11)
GFR-lnTSH 回帰式の誤差項の減少: 0.24 (0.22, 0.27)、        0.19 (0.17, 0.22)、                  -0.31 (-0.37, -0.24)、  -0.36 (-0.52, -0.21)
代替の疾患モデルパラメータ:     0.20 (0.17, 0.22)、        0.21 (0.18, 0.24)、                  -0.34 (-0.41, -0.28)、  -0.26 (-0.40, -0.12)
GI 排泄の付加:                                  0.25 (0.22, 0.28)、         0.19 (0.16, 0.23)、                  -0.44 (-0.51, -0.36)、  -0.34 (-0.52, -0.17)
⾎漿結合における変動幅の減少:      0.30 (0.28, 0.33)、         0.22 (0.19, 0.25)、                  -0.44 (-0.51, -0.37)、  -0.57 (-0.73, -0.40)
腎不全の追加:                                   0.21 (0.19, 0.23)、          0.17 (0.14, 0.19)、                 -0.30 (-0.37, -0.24)、   -0.26 (-0.40, -0.12)
PFOS：
なし:                                                  0.18 (0.16, 0.21)、    0.14 (0.11, 0.17)、              -0.32 (-0.39, -0.26)、  -0.31 (-0.47, -0.15)
lnTSH10％減少のβ係数:                 0.16 (0.13, 0.18)、    0.14 (0.11, 0.17)、              -0.26 (-0.32, -0.19)、  -0.28 (-0.43, -0.12)
ばく露の変化なし:           0.20 (0.17, 0.23)、     0.17 (0.13, 0.21)、              -0.36 (-0.45, -0.27)、    -0.40 (-0.63, -0.17)
ばく露調整の性別依存性なし:        0.20 (0.18, 0.22)、      0.17 (0.14, 0.20)、             -0.24 (-0.31, -0.18)、  -0.35 (-0.50, -0.20)
ばく露レベルの50％減少:       0.20 (0.18, 0.22)、              0.16 (0.13, 0.19)、             -0.27 (-0.34, -0.21)、     -0.22 (-0.37, -0.06)
⾎漿タンパク結合増加:                    0.17 (0.15, 0.20)、     0.18 (0.15, 0.22)、             -0.32 (-0.39, -0.26)、     -0.39 (-0.56, -0.22)
TSHに対する代替疾患のカットオフ: 0.21 (0.18, 0.24)、          0.18 (0.14, 0.23)、             -0.27 (-0.33, -0.21)、     -0.23 (-0.36, -0.09)
GFR-lnTSH 回帰式の誤差項の減少:  0.18 (0.16, 0.20)、     0.15 (0.12, 0.18)、             -0.33 (-0.40, -0.27)、     -0.34 (-0.49, -0.19)
代替の疾患モデルパラメータ:           0.19 (0.17, 0.21)、           0.20 (0.17, 0.23)、             -0.17 (-0.23, -0.10)、    -0.28 (-0.44, -0.12)

                                     

・著者らのモデル構造を踏まえると、このシミュレーションは⾮妊娠の成⼈における不顕性甲状腺疾患と⾎清PFAS濃度につい
ての横断的研究において、毒性影響がない状況の薬物動態学に基づく関連性（例：PFOAの⾃然対数1単位増加あたりの不顕性
甲状腺機能低下症の OR =1.26 （⼥性）、=1.21 (男性)）が期待できることが⽰唆された。この偏り（バイアス）が不顕性甲状
腺機能低下症については、関連性があるとしてもその⼤きさが過⼤評価され、不顕性甲状腺機能亢進症については、関連性があ
るとしてもその⼤きさが概して過⼩評価される原因となり得る。

- ・PFOA及びPFOSへのばく露は、いくつかの疫学調査において甲状腺疾患の発⽣と関連していた。
著者らは、National Health and Nutrition Examination Surveyに基づく特定の疫学研究において、不
顕性（亜臨床的）甲状腺疾患とPFOA及びPFOSの⾎清濃度との関連は、逆の因果関係によるもので
あると仮定した。すなわち、甲状腺ホルモンが⽷球体濾過に影響を与え、それがPFOAとPFOSの排
泄に影響を与えるとする逆説の可能性である。そこで、甲状腺疾患の⽣涯状態を表すモデルと、
PFOAとPFOSの⽣理学的薬物動態モデルをリンクさせ、この可能性について評価した。モンテカル
ロ法を⽤いて、研究対象者のシミュレーションを⾏い、多変量ロジスティック回帰を⽤いてデータ
を解析した。
・対象集団とシミュレーション集団は、年齢、推定⽷球体ろ過量、PFOAとPFOSの⾎清濃度、不顕
性（亜臨床的）甲状腺疾患の有病率に関して、類似していた。著者らの結果では、対象調査におい
て、不顕性甲状腺機能低下症との関連が過⼤評価され、不顕性甲状腺機能亢進症の結果では、概し
て過⼩評価されていることが⽰唆される。例えば、男性の潜在性甲状腺機能亢進症については、ln
（PFOS）増加あたりのオッズ⽐は1.98（95％CI 1.19-3.28）と報告されているが、シミュレーショ
ンデータでは、逆の因果関係によるバイアスによりオッズ⽐は1.19（1.16-1.23）であった。
・本結果から、成⼈におけるPFOA及びPFOSへのばく露と不顕性甲状腺疾患に関する特殊な横断的
研究において、逆の因果関係によるバイアスの証拠が得られた。

甲状腺影響 A A
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Ernst, A.; Brix, N.;
Lauridsen, L. L. B.;
Olsen, J.; Parner, E.
T.; Liew, Z.; Olsen, L.
H.; Ramlau-Hansen,
C. H.

Exposure to perfluoroalkyl substances
during fetal life and pubertal development
in boys and girls from the danish national
birth cohort

2019 Environ Health
Perspect. 2019
Jan;127(1):17004. doi:
10.1289/EHP3567.

BACKGROUND: It remains unsettled whether prenatal exposure to perfluoroalkyl substances (PFASs) affects human reproductive health through potential endocrine
disruption.OBJECTIVES: We aimed to explore the associations between prenatal exposure to several PFASs and various aspects of pubertal development in boys and
girls.METHODS: We studied two samples ([Formula: see text] and 445) from the Puberty Cohort, nested within the Danish National Birth Cohort (DNBC), measuring PFAS in
maternal plasma from early gestation. Data on pubertal development were collected biannually from the age of 11 y until full maturation, using web-based questionnaires.
Outcomes were age at menarche, voice break, first ejaculation, and Tanner stages 2 to 5 for pubic hair, breast, genital development, and a combined puberty indicator. A
regression model for censored data was used to estimate mean difference (months) in age at achieving the pubertal outcomes across tertiles of PFAS concentrations and with a
doubling of PFAS concentrations (continuous). For perfluorooctanoic acid (PFOA) and perfluorooctanesulfonic acid (PFOS), a meta-analysis was used to provide a weighted
average of the point estimates from samples 1 and 2.RESULTS: Overall, prenatal exposure to PFOS, perfluorohexane sulfonate (PFHxS), perfluoroheptane sulfonate (PFHpS),
perfluorononanoic acid (PFNA), and perfluorodecanoic acid (PDFA) (girls) and PFHxS and PFHpS (boys) was associated with lower mean age at puberty marker onset. PFDA
and PFNA exposure was associated with higher mean age at onset of puberty in boys. Nonmonotonic associations in girls (PFOS, PFHpS, PFDA) and boys (PFDA, PFNA) were
observed, showing larger mean age differences for the combined puberty indicator in the middle tertile [girls: PFOS: [Formula: see text] mo, 0.95 confidence interval (CI):
[Formula: see text], [Formula: see text]; PFHpS: [Formula: see text] mo, 0.95 CI: [Formula: see text], 1.85; PFDA: [Formula: see text] mo, 0.95 CI: [Formula: see text], 1.83; and
boys: PFNA: 4.45 mo, 0.95 CI: [Formula: see text], 10.21; PFDA: 4.59 mo, 0.95 CI: [Formula: see text], 10.11] than in the highest tertile with the lowest as reference.CONCLUSIONS:
Our population-based cohort study suggests sex-specific associations of altered pubertal development with prenatal exposure to PFASs. These findings are novel, and
replication is needed. https://doi.org/10.1289/EHP3567.

PFOA
PFOS
PFHxS

出⽣コホー
トを⽤いた
横断的研究

Danish
National
Birth Cohort
(DNBC)

デンマー
ク、全国

DNBCからの出⽣児による思春期コホート参加者（56,641⼈） 左欄より、
・⾎液サンプル提供者：22,439 ⼈
最終解析対象者：
・サンプル１（PFOA、PFOSのみ測定）   ：722⼈
・サンプル２（調査対象3物質含め6物質測定）：445⼈

2007-2017
年

⾎漿PFOA、
PFAS、
PFHxS

第1妊娠三半
期（中央値:
妊娠9週、四
分位範囲: 妊
娠８-11週）

2回の調査に参加した⼦供（男⼥別）の⺟親の第1妊娠三半期のPFAS濃度：
サンプル1（n= 722）：
中央値 (10 - 90%tile) (ng/mL)：
             男性（n= 356）、⼥性（n= 366）
PFOA  :  5.1(2.8‒8.3)、       4.8(2.7‒8.2)
PFOS  : 31.9(19.2‒51.2)、32.3(19.3‒50.8)
PFHxS: 測定されず、    測定されず、

サンプル２（n= 445）：
中央値 (10 - 90%tile) (ng/mL)：
             男性（n= 235）、⼥性（n= 210）
PFOA  :  4.3(2.2‒6.7)、       4.1(2.3‒6.4)
PFOS  : 27.2(16.7‒45.2)、27.9(16.5‒42.2)
PFHxS:  1.1(0.6‒1.7)、  1.0(0.6‒1.6)、

− 思春期の⼆次性徴指標 アンケート
開始：11.5
歳から年2回
終了：
Tannerス
ケールが５
（満点）に
達するか、
18歳になる
かのいずれ
か早い⽅

Tanner 判定
スケール
（1-5段
階）：体
重、⾝⻑、
陰⽑の⽣え
具合、⽣殖
器⼜は乳房
の成⻑度を
⾃⼰評価
（年2回）

⺟親の⾎漿PFAS濃度と⼦供の思春期指標達成時の推定平均年齢差
との関連：
                                                                             複合思春期指標
                                                                      男⼦、
⼥⼦
PFASの種類とばく露三分位：  年齢差（ヵ⽉、95 % CI）、年
齢差（ヵ⽉、95 % CI）
PFOA (n=565男⼦/555⼥⼦)：
中濃度群:                                                 0.71(-1.88, 3.29)、       -
0.64 (-3.43, 2.16)
⾼濃度群:                                               -0.08 (-2.56, 2.40)、
-0.39 (-3.25, 2.47)
PFOS (n=565男⼦/555⼥⼦)：
中濃度群:                                               -1.67 (-4.09, 0.75)、
-3.73 (-6.59, -0.87)
⾼濃度群:                                               -1.10 (-3.60, 1.40)、
-0.17 (-2.83, 2.49)
PFHxS (n= 227男⼦/206⼥⼦) ：
中濃度群:                                                 0.17(-5.48, 5.82)、    -
0.21 (-6.84, 6.41)
⾼濃度群:                                               -6.89 (-12.57, -1.20)、     -
2.22 (-8.37, 3.93)
PFHpS (n= 227男⼦/206⼥⼦) ：
中濃度群:                                               -1.20 (-6.76, 4.36)、      -
4.92 (-11.68, 1.85)
⾼濃度群:                                               -4.48 (-9.88, 0.93)、           -

  

− − ・全体として、PFOS及びPFHxSへの出⽣前ばく露は、思春期マーカー発現の平均年齢の低下と関連があった。特に、男⼦では
PFhxSばく露の最⾼三分位濃度群で最⼤の低下[-6.89ヵ⽉, 95% CI:-12.57, -1.20 ]がみられた。⼥⼦ではPFOSばく露との⾮単調な
関連が認められ、複合思春期指標の平均年齢差は三分位の中濃度群で最⼤であった[-3.73ヵ⽉, 95% CI:-6.59, -0.87 ]。PFOAばく
露は⼦供の思春期発達指標に影響を及ぼさなかった。
・３物質以外では、パーフルオロヘプタンスルホン酸（PFHpS）、パーフルオロノナン酸（PFNA）、パーフルオロデカン酸
（PDFA）（⼥⼦）及びPFHpS（男⼦）の出⽣前ばく露と思春期マーカー発現年齢の低下、PFDAとPFNAへのばく露と男⼦の思
春期開始平均年齢の上昇と関連していた。⼥⼦（PFHpS、PFDA）及び男⼦（PFDA、PFNA）において⾮単調な関連が認めら
れ、複合思春期指標の平均年齢の差は、PFOSばく露の⼥⼦と同様に三分位の中濃度群で⼤きかった。
・本コホート研究は、思春期発達の変化と出⽣前のPFASsへのばく露との性差による関連を⽰唆している。これらの結果は新規
の所⾒であり、その再現が必要である

親の社会的地位、⺟親の初潮時年齢、⺟親の出産
時年齢、出産回数、妊娠前BMI、第1妊娠三半期の
喫煙

・全体として、PFOS及びPFHxSへの出⽣前ばく露は、思春期マーカー発現の平均年齢の低下と関連
があった。特に、男⼦ではPFhxSばく露の最⾼三分位濃度群で最⼤の低下[-6.89ヵ⽉, 95% CI:-12.57,
-1.20 ]がみられた。⼥⼦ではPFOSばく露との⾮単調な関連が認められ、複合思春期指標の平均年齢
差は三分位の中濃度群で最⼤であった[-3.73ヵ⽉, 95% CI:-6.59, -0.87 ]。PFOAばく露は⼦供の思春
期発達指標に影響を及ぼさなかった。
・３物質以外では、パーフルオロヘプタンスルホン酸（PFHpS）、パーフルオロノナン酸
（PFNA）、パーフルオロデカン酸（PDFA）（⼥⼦）及びPFHpS（男⼦）の出⽣前ばく露と思春期
マーカー発現年齢の低下、PFDAとPFNAへのばく露と男⼦の思春期開始平均年齢の上昇と関連して
いた。
・本コホート研究は、思春期発達の変化と出⽣前のPFASsへのばく露との性差による関連を⽰唆し
ている。これらの結果は新規の所⾒であり、その再現が必要である

次世代影響、⼆次
性徴
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hormone/thyroid antibody levels in maternal
and cord blood: The Hokkaido Study
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105139. Epub 2019
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BACKGROUND: Thyroid antibodies (TAs) are the most common cause of hypothyroidism during gestation. Although previous studies found that prenatal exposure to
perfluoroalkyl substances (PFASs) disrupts thyroid hormones (THs) in humans, their effects on TAs during the perinatal period have not been investigated.OBJECTIVE: To
explore the associations between prenatal exposure to eleven different PFASs from two different groups (carboxylates and sulfonates) and the expression of THs and TAs in
maternal and cord blood while considering maternal TA status.METHODS: In a prospective birth cohort (the Hokkaido Study), we included 701 mother-neonate pairs recruited in
2002-2005 for whom both prenatal maternal and cord blood samples were available. Eleven PFASs were measured in maternal plasma obtained at 28-32 weeks of gestation using
ultra-performance liquid chromatography coupled with triple quadrupole tandem mass spectrometry. THs and TAs including thyroid stimulating hormone (TSH), free
triiodothyronine (FT3), free thyroxine (FT4), thyroid peroxidase antibody (TPOAb), and thyroglobulin antibody (TgAb) were measured in maternal blood during early pregnancy
(median 11 gestational weeks), and in cord blood at birth.RESULTS: The median levels of TgAb and TPOAb in maternal serum were 15 and 6.0 IU/mL, respectively. The median
TgAb level in neonates was 38.0 IU/mL, and TPOAb were detected in only 0.123 of samples. Maternal FT3 level was positively associated with PFAS levels in both TA-positive
and TA-negative mothers. Maternal perfluorooctanoate was inversely associated with maternal TPOAb. Among boys, some maternal PFASs were associated with higher TSH and
lower FT3 levels in maternal TA-negative group, while perfluorodecanoic acid was associated with lower TSH in maternal TA-positive group. Among girls, some PFAS of mothers
showed associations with lower TSH and higher FT3 in maternal TA-negative group, while perfluorododecanoic acid was associated with lower FT4 in maternal TA-positive.
Maternal PFASs showed associations with boy's TgAb inversely in maternal TA-negative group and with girl's TgAb positively in maternal TA-positive group.CONCLUSIONS: Our
results suggest thyroid disrupting effects of PFAS exposure and susceptibility vary depending on maternal TA levels.

PFOA
PFOS
PFHxS

前向き出⽣
コホート研
究

北海道コ
ホート

⽇本、北海
道

北海道出⽣コホートにおいて2003−2005年に⽣まれた⼦供の⺟
⼦ペアー

左欄より、
ベースライン情報と妊娠初期の⺟体⾎液及び臍帯⾎の両⽅が利
⽤可能：
最終解析対象者：⺟⼦701ペアー（甲状腺ホルモン（TH）デー
タあり）、499ペアー（TH、TA（甲状腺抗体）データの両⽅あ
り）

2003-2011
年：コホー
ト基本調査
2003-2005
年に⽣まれ
た⼦供：追
跡調査中

⾎漿PFOA、
PFAS、
PFHxS

妊娠第1三半
期：妊娠週
中央値 (範
囲): 11 (9-
13)

⺟親の⾎清PFAS濃度 (ng/mL)：
⺟親の⾎清中PFAS濃度（ng/mL）：
     No. with >LOD、検出率 (%)、 最⼩値、25th、 50th、 75th、 最⼤値
PFHxS：           572、     81.6、   <0.2、   0.22、 0.31、  0.42、  1.77、
PFOS   :            701、              100.0、   1.15、    4.70、 6.21、  8.30、 30.28、
PFOA   :            699、                99.7、        <0.2、    1.41、2.00、  2.83、  12.37、

− ⺟体⾎清及び臍帯⾎⾎清中甲状
腺ホルモン（TH: TSH、FT3、
FT4）、甲状腺抗体（TA:
TPOAb（甲状腺ペルオキシダー
ゼ抗体）、TgAb（サイロブリン
抗体））

⺟親：妊娠
28〜32週、
分娩時：臍
帯⾎

- ⺟親と新⽣児の甲状腺ホルモン及び抗体レベル（n= 701）：
     No. with >LOD、 検出率 (%)、 最⼩値、  25th、
50th、  75th、  最⼤値
⺟親：
TSH (μU/mL):     686、   97.9、    <0.005、0.323、
0.802、1.400、 157.500
FT3 (pg/mL):          701、   100、     1.28、  2.78、
3.04、  3.38、  8.75
FT4 (pg/mL):          701、        100、     7.4、    12.1、
13.5、    15.1、  44.4
TPOAb (IU/mL):     336、   67.3、    <5.0、  <5.0、
6.0、    8.0、   600.0
TgAb (IU/mL):        455、   91.2、     <10.0、     12.0、
15.0、  20.0、  382.5
新⽣児：
TSH (μU/mL):      701、   100、      1.76、   5.74、
7.98、   12.00、  79.27
FT3 (pg/mL):         661、   94.3、    <0.26、  1.14、
1.29、   1.45、  5.19
FT4 (pg/mL):         701、   100、      9.3、   1.20,12.0、
13.0、  14.3、     47.2
TPOAb (IU/mL):     85、         12.3、    <5.0、  <5.0、
<5.0 、<5.0、   600.0
TgAb (IU/mL):      693、   100、              18.0、      33.0、
38.0、  45.0、   886.0

１．⺟親のPFASと⺟親の甲状腺ホルモン及び抗体との線形回帰モデルによる解析：
     PFASs、   ⺟親全例 (n=701 ⼜は 499)、       TA 陰性 (n=406)、     TA 陽性 (n=493)、       p-相互作⽤
           β (95% CI)、    p値、  β (95% CI)、             p値、    β (95% CI)、      p値、
FT3：    PFHxS 、      N.S.                                          0.043 (0.003, 0.083)、 0.037、  N.S.               N.S.
      PFNA 、        N.S.                                          N.S.                                            0.180 (0.013, 0.347)、0.035    N.S.
TPOAb： PFOA 、-0.228 (-0.439, -0.018)、0.033、                                     N.S.

２．⺟親のPFASレベルと男児の甲状腺ホルモン及びTgAbレベルの線形回帰モデルによる解析 (n=365 ⼜は 259)：
     PFASs、   男児全例 (n=365 ⼜は 259)、     ⺟親がTA 陰性 (n=211)、  ⺟親がTA 陽性 (n=48)、   p-相互作⽤
            β (95% CI)、    p値、  β (95% CI)、             p値、    β (95% CI)、    p値、
TSH：        PFOS:       0.230 (0.074, 0.385)、0.004、 0.389 (0.122, 0.656)、  0.005、   N.S.            N.S.
      PFDA:        N.S.                                             N.S.                                         -1.036 (-1.644, -0.428)、0.004       N.S.
FT3：         PFDA:         N.S.                          -0.186 (-0.366, -0.006)、0.043、        N.S.                                         N.S.
                   PFUnDA:     N.S.                                       -0.172 (-0.329, -0.014)、0.033、   N.S.            N.S.
TgAb：      PFOA:          N.S.                                       -0.134 (-0.266, -0.002)、 0.047、        N.S.                                         N.S.
                  PFTrDA:       N.S.                                       -0.119 (-0.226, -0.013)、 0.028、  N.S.                                         0.008

２．⺟親のPFASレベルと⼥児の甲状腺ホルモン及びTgAbレベルの線形回帰モデルによる解析 (n=365 ⼜は 259)：
     PFASs、   ⼥児全例 (n=336 ⼜は 240)、     ⺟親がTA 陰性 (n=195)、     ⺟親がTA 陽性 (n=45)、   p-相互作⽤
            β (95% CI)、    p値、  β (95% CI)、             p値、    β (95% CI)、     p値、
TSH： PFDoDA:             N.S.                                  -0.181 (-0.345, -0.018)、 0.030、       N.S.                             N.S.
FT3：  PFDA:                  N.S.                                   0.258 (0.057, 0.460)、     0.013、    N.S.                             N.S.
            PFTrDA:              N.S.                                   0.226 (0.070, 0.382)、      0.005、    N.S.                             0.031,
FT4： PFDoDA:              N.S.                                    N.S.               -0.077 (-0.148, -0.006)、0.037          N.S.
TgAb: PFOA:                   N.S.            N.S.               0.266 (0.095, 0.437)、  0.007          N.S.
           PFNA:                   N.S.                                    N.S.                                                  0.284 (0.070, 0.498)、  0.015          N.S.
           PFDA:                   N.S.                                    N.S.                                                  0.267 (0.145, 0.389)、 < 0.001     N.S.
   Total PFASs:   N.S.            N.S.               0.495 (0.205, 0.786)、 0.004      N.S.

・⺟体⾎清中のTgAb及びTPOAbの濃度の中央値はそれぞれ15.0及び6.0 IU/mLであった。新⽣児のTgAbレベルの中央値は38.0
IU/mLであり、TPOAbは不検出が多く、検出例は12.3%に過ぎなかった。
・⺟親のFT3値は、TA（甲状腺抗体）陽性及びTA陰性の⺟親において、PFAS（PFHxS、PFNA）と正の相関がみられた。⺟親の
PFOAは⺟親のTPOAbと逆相関していた。
・男児では、⺟親のPFASの⼀部は、⺟親のTA陰性群ではTSHの上昇（PFOS）及びFT3値の低下（PFDA、PFUnDA）と関連し
たが、⺟親のTA陽性群ではペルフルオロデカン酸（PFDA）がTSHの低下と関連した。
・⼥児では、⺟親のPFASの⼀部は、⺟親のTA陰性群ではTSHの低下及びFT3の上昇と関連を⽰したが、⺟親のTA陽性群では
PFDAがFT4の低下と関連した。⺟親のPFAS（PFOA及びその他）は、⺟親のTA陰性群では男⼦のTgAbとは負の相関を、⺟親の
TA陽性群では⼥⼦のTgAbと正の相関を⽰した。

出産時年齢、出産回数、妊娠前BMI、教育レベ
ル、妊娠中のアルコール摂取、喫煙習慣

・⺟体⾎清中のTgAb及びTPOAbの濃度の中央値はそれぞれ15.0及び6.0 IU/mLであった。新⽣児の
TgAbレベルの中央値は38.0 IU/mLであり、TPOAbは不検出が多く、検出例は12.3%に過ぎなかっ
た。
・⺟親のFT3値は、TA（甲状腺抗体）陽性及びTA陰性の⺟親において、PFAS（PFHxS、PFNA）と
正の相関がみられた。⺟親のPFOAは⺟親のTPOAbと逆相関していた。
・男児では、⺟親のPFASの⼀部は、⺟親のTA陰性群ではTSHの上昇（PFOS）及びFT3値の低下
（PFDA、PFUnDA）と関連したが、⺟親のTA陽性群ではペルフルオロデカン酸（PFDA）がTSHの
低下と関連した。
・⼥児では、⺟親のPFASの⼀部は、⺟親のTA陰性群ではTSHの低下及びFT3の上昇と関連を⽰した
が、⺟親のTA陽性群ではPFDAがFT4の低下と関連した。⺟親のPFAS（PFOA及びその他）は、⺟
親のTA陰性群では男⼦のTgAbとは負の相関を、⺟親のTA陽性群では⼥⼦のTgAbと正の相関を⽰し
た。
・PFASばく露による甲状腺かく乱作⽤とその感受性は⺟親の甲状腺抗体 （TA）のレベルにより異
なることが⽰唆された。
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OBJECTIVES: Perfluorooctane sulfonate (PFOS) and perfluorooctanoate (PFOA) have been widely used as industrial products, and are persistent organic pollutants due to their
chemical stability. Previous studies suggested that PFOS and PFOA might disrupt thyroid hormone (TH) status. Although TH plays an important role in fetal growth during
pregnancy, little attention has been paid to the relationships between maternal exposure to perfluorocarbons and TH statuses of mothers and fetuses. We investigated the
effects of low levels of environmental PFOS and PFOA on thyroid function of mothers and infants.METHODS: Of the eligible subjects in a prospective cohort, 392 mother-infant
pairs were selected. Concentration of maternal serum PFOS and PFOA was measured in samples taken during the second and third trimesters or within 1 week of delivery. Blood
samples for measuring thyroid stimulating hormone (TSH) and free thyroxine (FT4) levels were obtained from mothers at early gestational stage (median 11.1 weeks), and from
infants between 4 and 7 days of age, respectively.RESULTS: Median concentrations of PFOS and PFOA were 5.2 [95 % confidence interval (CI) 1.6-12.3] and 1.2 (95 % CI
limitation of detection-3.4) ng/mL, respectively. Maternal PFOS levels were inversely correlated with maternal serum TSH and positively associated with infant serum TSH,
whereas maternal PFOA showed no significant relationship with TSH or FT4 among mothers and infants.CONCLUSIONS: These findings suggest that PFOS may independently
affect the secretion and balances of maternal and infant TSH even at low levels of environmental exposure.

PFOA
PFOS

前向き出⽣
コホート研
究

Hokkaido
Study on
the
Environmen
t and
Childrenʼs
Health

⽇本、北海
道、札幌市

妊娠23〜35週の妊婦で2002−2005年に札幌の病院で調査に参
加した札幌コホート

左欄より、
研究に参加した妊婦：514⼈
最終解析対象者：⺟⼦392ペア

2002-2005
年：データ
収集
解析年不明

⾎漿PFOA、
PFOS

妊娠第2及び
第3三半期ま
たは出産後1
週間以内

⺟親のPFAS濃度[中央値  (95% CI)] (ng/mL)：
     ⺟親全体（n= 392）、男児を出産した⺟親（n= 180）、⼥児を出産した⺟親
（n= 212）
PFOA：           1.2 (LOD - 3.4)、   1.3 (LOD - 4.3)、        1.2 (LOD-3.4)
PFOS：   5.2 (1.6‒12.3)、      5.2 (1.6‒12.2)、          5.3 (1.6‒12.6)

− ⺟体及び新⽣児の⾎清TSH及び
FT4

・⺟親：妊
娠早期（妊
娠7〜20週）
・乳児：⽣
後4〜7⽇

- ⺟親の甲状腺ホルモン濃度 [中央値 (95% CI)]：
            全乳児の⺟親 (n = 392)、男乳児の⺟親
(n = 180)、⼥乳児の⺟親 (n = 212)、  p値、
TSH (lU/mL)：       1.0 (LOD-4.1)、     1.0 (LOD-
4.3)、     1.0 (LOD-4.0)、    0.835、
FT4 (ng/mL)：      0.99 (0.62‒1.67)、     0.98 (0.58‒
1.84)、    1.00 (0.72‒1.67)、   0.269、

新⽣児の甲状腺ホルモン濃度 [中央値 (95% CI)]：
              全乳児 (n = 392)、  男乳児 (n
= 180)、  ⼥乳児 (n = 212)、    p値、
TSH及びFT4の採⾎時期 ：   4.5 ± 0.9、       4.5 ±
1.0、      4.5 ± 0.9、   0.691
(出⽣後⽇齢)
TSH (lU/mL)：        2.2 (LOD‒7.9)、     2.1
(LOD‒7.0)、    2.4 (LOD‒8.5)、   0.353
FT4 (ng/mL)：                        2.03 (1.39‒2.89)、    2.03
(1.39‒2.74)、    2.04 (1.38‒2.93)、0.646

⺟体⾎清中のPFOS及びPFOA濃度と⺟体の要因との関連：
            全乳児の⺟親 (n = 392)、   男乳児の⺟親 (n = 180)、  ⼥乳児の⺟親 (n = 212)、
            PFOS、    PFOA、     PFOS、    PFOA、     PFOS、   PFOA、
PFOS、PFOAの採⾎時：
⾎清濃度 [ng/mL (95% CI)]:
分娩前：      5.7(1.8‒12.6)**、1.3(0.3‒3.7)**、5.6(2.0‒12.6)**、1.4(0.3‒4.1)*、5.8(1.7‒12.8)**、1.3(0.3‒3.5)**
分娩後：      3.8 (1.4‒11.2)、   1.0 (0.3‒2.5)、  4.0 (1.4‒10.4)、   1.0 (0.3‒2.6)、3.4 (1.4‒13.1)、  1.0 (0.3‒2.6)、
TSH, FT4採⾎時期：  r= 0.023、   r= -0.077、   r= -0.016、    r= -0.152*、  r= 0.053、    r= -0.011
（妊娠週）

１．⺟体の⾎清中PFOS及びPFOA濃度と⺟親のTSH及びFT4との関連（Spearman相関検定、重回帰分析）：
               PFOS、                    PFOA
       相関係数、     調整前、     調整後、      相関係数、          調整前、       調整後、
     q、    p値、   β、   p値、  β、   p値、   q、   p値、   β、    p値、   β、   p値
全⺟親 (n = 392)：
TSH:      -0.179、 <0.001、-0.187、 <0.001、 -0.214、 <0.001、 0.042、 0.412、 0.056、 0.272、 0.039、 0.478
FT4:        0.083、   0.100、  0.069、   0.176、    0.061、   0.236、  0.023、 0.651、 0.023、 0.646、 0.004、 0.946
男乳児 (n = 180)：
TSH:      -0.194、   0.009、-0.219、   0.003、  -0.246、   0.002、-0.034、  0.652、 0.004、 0.959、-0.067、 0.435
FT4:        0.118、   0.114、  0.113、   0.130、    0.093、   0.208、  0.058、  0.437、 0.023、 0.755、  0.023、 0.762
⼥乳児の⺟親 (n = 212)：
TSH:      -0.164、   0.017、-0.163、   0.018、  -0.210、   0.005、   0.108、 0.119、 0.101、 0.142、  0.114、  0.124
FT4:        0.056、   0.422、  0.032、   0.648、    0.030、   0.684、 -0.017、 0.810、 0.024、 0.727、   0.006、 0.936

２．⺟体の⾎清中PFOS及びPFOA濃度と乳児のTSH及びFT4との関連（Spearman相関検定、重回帰分析）：
               PFOS、                    PFOA
       相関係数、     調整前、     調整後、      相関係数、          調整前、       調整後、
     q、    p値、   β、   p値、  β、   p値、   q、   p値、   β、    p値、   β、   p値
全⺟親 (n = 392)：
TSH:       0.061、 0.229、  0.080、   0.112、  0.177、   0.001、 -0.077、  0.127、-0.066、0.190、-0.014、 0.801
FT4:       0.015、  0.774、    0.003、   0.961、 -0.043、   0.452、 -0.012、  0.815、 0.014、 0.786、 0.003、 0.960
男乳児 (n = 180)：
TSH:      0.057、  0.444、    0.084、   0.264、  0.205、    0.014、 -0.146、  0.051、-0.125、0.095、-0.095、 0.277
FT4:       0.012、  0.877、  -0.040、   0.598、 -0.037、   0.670、  -0.031、  0.678、 0.033、0.658、 0.023、  0.795
⼥乳児の⺟親 (n = 212)：
TSH:      0.071、  0.301、    0.081、   0.241、  0.173、    0.021、 -0.017、   0.808、-0.013、0.847、0.054、  0.465
FT4:      0.022、   0.753、    0.032、   0.642、-0.044、    0.567、  0.001、   0.988、 -0.001、0.990、-0.017、0.819

⺟親：出産時の⺟親の年齢、BMI、出産回数、教
育レベル、甲状腺抗体、海藻摂取、出産前後の
PFAS測定⽤採⾎時期、甲状腺マーカー⽤の採⾎
の妊娠週
乳児：⺟親の要因（上記）＋乳児要因：出⽣時妊
娠週、出⽣時低体重（< 2,500 g）、分娩様式

・前向き出⽣コホートにおける対象者のうち、392組の⺟⼦を抽出した。⺟体⾎清中のPFOS及び
PFOA濃度は、妊娠第2期及び第3期または出産後1週間以内に採取した試料で測定した。甲状腺の測
定⽤⾎液サンプルは妊娠早期（中央値11.1週）の⺟親と⽣後4⽇から7⽇の乳児から、それぞれ甲状
腺刺激ホルモン（TSH）と遊離サイロキシン（FT4）の値を取得した。
・PFOSとPFOAの中央値濃度は5.2 (95 % CI: 1.6-12.3) 及び 1.2 (95 % CI: 検出限界 - 3.4) ng/mLで
あった。⺟親のPFOS濃度は⺟親の⾎清TSHと逆相関し、乳児の⾎清TSHと正の相関を⽰したが、⺟
親のPFOAは⺟親及び乳児のTSH及びFT4と有意な関係を⽰さなかった。
・これらの知⾒から、PFOSは低レベルの環境ばく露であっても、⺟体と乳児のTSHの分泌とバラン
スに独⽴した影響を及ぼす可能性が⽰唆された。
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BACKGROUND: Animal studies suggest that some perfluoroalkyl acids (PFAAs), including perfluorooctanoate (PFOA), perfluorooctane sulfonate (PFOS), and perfluorononanoic
acid (PFNA) may impair thyroid function. Epidemiological findings, mostly related to adults, are inconsistent.OBJECTIVES: We investigated whether concentrations of PFAAs
were associated with thyroid function among 10725 children (1-17 years of age) living near a Teflon manufacturing facility in the Mid-Ohio Valley (USA).METHODS: Serum levels
of thyroid-stimulating hormone (TSH), total thyroxine (TT4), and PFAAs were measured during 2005-2006, and information on diagnosed thyroid disease was collected by
questionnaire. Modeled in utero PFOA concentrations were based on historical information on PFOA releases, environmental distribution, pharmacokinetic modeling, and
residential histories. We performed multivariate regression analyses.RESULTS: Median concentrations of modeled in utero PFOA and measured serum PFOA, PFOS, and PFNA
were 12, 29, 20, and 1.5 ng/mL, respectively. The odds ratio for hypothyroidism (n = 39) was 1.54 [95% confidence interval (CI): 1.00, 2.37] for an interquartile range (IQR) contrast
of 13 to 68 ng/mL in serum PFOA measured in 2005-2006. However, an IQR shift in serum PFOA was not associated with TSH or TT4 levels in all children combined. IQR shifts in
serum PFOS (15 to 28 ng/mL) and serum PFNA (1.2 to 2 ng/mL) were both associated with a 0.011 increase in TT4 in children 44578 years old (95% CIs: 0.6, 1.5 and 0.7, 1.5
respectively).CONCLUSIONS: This is the first large-scale report in children suggesting associations of serum PFOS and PFNA with thyroid hormone levels and of serum PFOA
and hypothyroidism.

PFOA
PFOS

横断的研究 C8 Health
Project

⽶国、オハ
イオ州、
Mid-Ohio
Valley

C8 Health Projectの参加者の⼦供 左欄より、
1〜17歳の⼦供：12,476⼈
うち、PFAS濃度測定値と甲状腺ホルモン測定値、
または甲状腺疾患の報告に関する情報を有する：
最終解析対象者：4,713⼈

2005-2006
年：コホー
ト基本調
査、ばく露
濃度測定、
甲状腺関連
分析
解析年不明

⼦供の⾎清
PFOA、
PFOS濃度、
⼦宮内PFOA
推定濃度

・2005-
2006年：⼦
供の⾎中
PFAS測定
・PFOAにつ
いては、⺟
親の⼦宮内
ばく露モデ
ルにより、
⼦供の胎児
期ばく露濃
度をモデル
推定（過去
（1987-
2005年の
4,713例）の
妊娠第1三半
期のPFOA濃
度を利
⽤）。

⾎清/⼦宮内PFAS濃度 (ng/mL) [中央値 (IQR)]：
・⼦宮内PFOAモデル推定：
1‒5 歳：23.8 (10.1, 57.2)
6‒10 歳：14.5 (6.39, 44.9)
> 10 歳：9.32 (4.61, 27.7)
1‒17 歳：11.5 (5.36, 37.2)
・⾎清PFOA：
1‒5 歳：33.8 (16.1, 83.3)
6‒10 歳：32.2 (14.3, 77.7)
> 10 歳：26.9 (12.2, 62.7)
1‒17 歳：29.3 (13.1, 67.7)
・⾎清PFOS：
1‒5 歳：16.3 (11.3, 24.2)
6‒10 歳：21.8 (16.0, 30.9)
> 10 歳：19.6 (14.4, 27.0)
1‒17 歳：20.0 (14.5, 27.8)

− ⼦供の⾎清TSH、total T4 (TT4) コホート参
加登録時（1
歳〜17歳）

- ⼦供の⾎清TSH及びTT4レベル：
               男⼥計      男児、
⼥児、
TSHレベル (μIU/mL)：
1‒5 歳：         1.93 (1.43, 2.62)、2.02 (1.49, 2.72)、
1.83 (1.38, 2.54)
6‒10 歳：          2.08 (1.52, 2.79)、2.08 (1.54, 2.77)、
2.07 (1.50, 2.81)
> 10 歳：          1.71 (1.22, 2.38)、1.78 (1.28, 2.47)、
1.62 (1.15, 2.31)
1‒17 歳：          1.83 (1.31, 2.55)、1.89 (1.36, 2.59)、
1.76 (1.26, 2.50)

⾎清TT4 (μg/dL)：
1‒5 歳：            7.80 (7.00, 8.70)、7.70 (6.80, 8.60)、
8.00 (7.10, 8.80)
6‒10 歳：          7.70 (6.80, 8.60)、7.50 (6.70, 8.40)、
7.80 (7.00, 8.70)
> 10 歳：          7.20 (6.30, 8.20)、7.00 (6.10, 7.90)、
7.50 (6.60, 8.50)
1‒17 歳：          7.40 (6.50, 8.40)、7.20 (6.30, 8.10)、
7.70 (6.80, 8.60)

⼦供のPFAS四分位濃度による甲状腺ホルモンの変化：
             ⼦供 [変化率％ (95%CI)]
PFAAs (ng/mL)：     TSH (μIU/mL)、  TT4 (μg/dL)
⼦宮内PFOAモデル推定:
Q1:   0.05‒5.4：      Reference
Q2:   5.5‒11.6：      0.9 (-3.3, 5.3)、  0.1 (-1.4, 1.6)
Q3: 11.7‒38.4：       -0.2 (-4.5, 4.2)、      -0.6 (-2.1, 1.0)、
Q4: 38.5‒3,987:                     -1.1 (-5.3, 3.4)、   -0.1 (-1.7, 1.4)、
⾎清PFOA濃度：
Q1: 0.7‒13 :                            Reference
Q2: 13.1‒29.2:                        1.0 (-1.9, 4.0)、  0.2 (-0.8, 1.2)、
Q3: 29.3‒67.6:                        1.0 (‒2.0, 4.1)、        0.8 (‒0.3, 1.9)、
Q4: 67.7‒2,071:                      2.4 (‒0.6, 5.5)、        0.3 (‒0.8, 1.3)、
PFOS⾎清濃度：
Q1: 0.25‒14.4:                      Reference
Q2: 14.5‒19.9:                      0.3 (-2.6, 3.2)、    0.8 (-0.3, 1.8)、
Q3: 20.0‒27.7:                     -1.3 (‒4.2, 1.7)、         0.9 (-0.2, 1.9)、
Q4: 27.8‒202:                       3.1 (0.0, 6.2)、    2.3 (1.2, 3.3)、

⼦供におけるPFAS濃度四分位シフトと関連した甲状腺ホルモンレベルの変化：
                男⼥計、            男児、             ⼥児
PFAS、     n、  TSH (μIU/mL)、TT4 (μg/dL)、TSH (μIU/mL)、TT4 (μg/dL)、TSH (μIU/mL)、TT4 (μg/dL)
⼦宮内PFOA濃度：
1‒5 歳:                523、  -3.4 (-8.8, 2.4)、  2.0 (0.1, 3.9)、  -1.0 (-9.0, 7.6)、 1.7 (-1.2, 4.6)、-5.8 (-13.4, 2.5)、2.1 (-0.5, 4.8)、
6‒10歳:             1,432、 -1.5 (-4.9, 2.1)、  0.9 (-0.3, 2.1)、 -2.6 (-7.4, 2.4)、 0.5 (-1.3, 2.3)、  0.2 (-5.1, 4.9)、 1.3 (-0.4, 3.0)、
> 10 歳:            2,758、   0.1 (-2.2, 2.5)、 -0.7 (-1.5, 0.2)、  0.2 (-2.8, 3.3)、-0.7 (-1.8, 0.4)、 -0.1 (-3.7, 3.7)、-0.8 (-2.2, 0.5)、
1‒17歳:             4,713、 -0.5 (-2.4, 1.5)、 -0.1 (-0.8, 0.6)、 -0.3 (-3.0, 2.5)、-0.3 (-1.3, 0.7)、-0.5 (-3.4, 2.5)、 -0.1 (-1.1, 1.0)、
⾎清PFOA濃度：
1‒5 歳:             1,078、 -4.3 (-8.2, -0.3)、  0.7 (-0.7, 2.1)、 -1.1 (-6.6, 4.7)、  1.3 (-0.7, 3.3)、-7.7 (-13.2, -1.7)、-0.1 (‒2.2, 2.0)、
6‒10 歳:           3,132、   0.5 (-2.0, 3.1)、   0.9 (0.0, 1.8)、   -1.1 (-4.4, 2.3)、  0.1 (-1.1, 1.3)、 2.2 (-1.7, 6.3)、      1.9 (0.6, 3.2)、
> 10 歳:           6,447、   2.0 (‒0.1, 4.1)、  -0.3 (-1.1, 0.4)、  1.6 (-1.1, 4.3)、  0.5 (-0.5, 1.4)、  2.4 (-0.7, 5.7)、    -0.9 (-2.0, 0.2)、
1‒17 歳:         10,657、   1.0 (-0.5, 2.7)、    0.1 (-0.5, 0.6)、  0.7 (-1.3, 2.7)、  0.4 (-0.3, 1.1)、  1.3 (-1.0, 3.8)、     0.0 (-0.8, 0.7)、
⾎清PFOS濃度：
1‒5 歳 :           1,078、    3.1 (-0.9, 7.3)、   0.8 (-0.6, 2.2)、   1.4 (-4.3, 7.5)、  0.4 (-1.7, 2.5)、  4.7 (-0.9, 10.5)、   1.2 (-0.6, 3.0)、
6‒10 歳:          3,132、    0.0 (-2.2, 2.3)、   0.9 (0.2, 1.7)、   -1.7 (-4.5, 1.2)、  0.4 (-0.7, 1.4)、  2.1 (-1.7, 5.7)、     1.5 (0.4, 2.7)、
> 10 歳:          6,447、    0.9 (-0.8, 2.7)、   1.2 (0.6, 1.9)、     1.1 (-1.0, 3.2)、  1.2 (0.5, 2.0)、   0.8 (-1.9, 3.5)、      1.1 (0.1, 2.0)、
1‒17 歳]       10,657、    1.0 (-0.3, 2.3)、   1.1 (0.6, 1.5)、     0.4 (-1.2, 2.1)、   0.9 (0.3, 1.5)、  1.6 (-0.5, 3.6)、      1.2 (0.5, 1.9)、

PFAS濃度の四分位シフトに対する甲状腺疾患のオッズ⽐（95 % CI）：
                                              症例報告、                                 亜臨床的所⾒
                                   甲状腺疾患、          甲状腺機能低下症、 甲状腺機能低下症、 甲状腺機能亢進症
                                    n、 OR (95% CI)、 n、 OR (95% CI)、    n、 OR (95% CI)、 n、 OR (95% CI)、
⼦宮内ばく露モデル:    27、1.47 (0.95, 2.27)、20、1.61 (0.96, 2. 63)、 155、0.94 (0.76, 1.16)、31、1.10 (0. 69, 1.74)、
⾎清PFOA測定値:      61、1.44 (1.02, 2.03)、39、1.54 (1.00, 2.37)、   365、0.98 (0.86, 1.15)、78、0.81 (0.58, 1.15)、
⾎清PFOS測定値:            61、0.8 (0.62, 1.08)、 39、0.91 (0.63, 1,31)、   365、0.99 (0.86, 1.13)、78、0.80 (0.62, 1.02)、

性別、年齢、試料採取時期 ・1〜17歳の⼦供を対象とした横断的研究において、⾎清PFOA及びPFOS濃度、⼦宮内PFOA濃度モ
デル推定値と甲状腺機能マーカー（TSH、総T4 (TT4)）との相関が検討された。
・モデル化された⼦宮内PFOA濃度の中央値は12（IQR= 5.4, 37）ng/mLであった。調査時の⾎清
PFOA、及びPFOS濃度の測定値の中央値は29（IQR=13、68）及び20（IQR=15、28）ng /mLで
あった。
・調査時のPFOAとPFOSの濃度間（PFOA vs. PFOS: r= 0.24 (p< 0.001)）、並びにモデル化した⼦
宮内PFOA濃度と調査PFOA濃度間（r= 0.42; p < 0.001）に正の相関が認められた。
・2005-2006年に測定された⾎清PFOAの四分位範囲（IQR）の13-68 ng/mLに対して、甲状腺機能
低下症のオッズ⽐（n = 39）は1.54［95％CI: 1.00, 2.37］ であった。しかし、⾎清PFOAの四分位範
囲シフトは、すべての⼩児を合わせたTSHまたはTT4レベルと関連していなかった。⾎清PFOS（15-
28 ng/mL）のIQRシフトは、1-17歳の⼦供におけるTT4の1.1％の上昇と関連していた（95％CI:
0.6、1.5）。
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Background: Perfluorooctanoic acid (PFOA, also known as C8) and perfluorooctane sulfonate (PFOS) are stable compounds with many industrial and consumer uses. Their
persistence in the environment plus toxicity in animal models has raised concern over low-level chronic exposure effects on human health.

Objectives: We estimated associations between serum PFOA and PFOS concentrations and thyroid disease prevalence in representative samples of the U.S. general population.

Methods: Analyses of PFOA/PFOS versus disease status in the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) for 1999-2000, 2003-2004, and 2005-2006 included
3,974 adults with measured concentrations for perfluorinated chemicals. Regression models were adjusted for age, sex, race/ethnicity, education, smoking status, body mass
index, and alcohol intake.

Results: The NHANES-weighted prevalence of reporting any thyroid disease was 16.18% (n = 292) in women and 3.06% (n = 69) in men; prevalence of current thyroid disease
with related medication was 9.89% (n = 163) in women and 1.88% (n = 46) in men. In fully adjusted logistic models, women with PFOA >or= 5.7 ng/mL [fourth (highest)
population quartile] were more likely to report current treated thyroid disease [odds ratio (OR) = 2.24; 95% confidence interval (CI), 1.38-3.65; p = 0.002] compared with PFOA
<or= 4.0 ng/mL (quartiles 1 and 2); we found a near significant similar trend in men (OR = 2.12; 95% CI, 0.93-4.82; p = 0.073). For PFOS, in men we found a similar association
for those with PFOS >or= 36.8 ng/mL (quartile 4) versus <or= 25.5 ng/mL (quartiles 1 and 2: OR for treated disease = 2.68; 95% CI, 1.03-6.98; p = 0.043); in women this
association was not significant.

Conclusions: Higher concentrations of serum PFOA and PFOS are associated with current thyroid disease in the U.S. general adult population. More work is needed to establish
the mechanisms involved and to exclude confounding and pharmacokinetic explanations.

PFOA
PFOS

横断的研究 National
Health and
Nutrition
Examination
Survey
(NHANES)
データの活
⽤

⽶国、全⽶ NHANES NHANES 1999-2000, 2003-2004, 2005-2006に登録された20歳
以上の成⼈でPFOA測定値のある⼈

左欄より、
対象者全
数：3,974⼈
（除外例）
・甲状腺疾
患に関する
アンケート
に回答な
し：8⼈
最終解析対
象者：3,966
⼈（男性：
1,900⼈、⼥
性：2,066
⼈）

⾎清PFOA、
PFOS濃度

NHANES
1999-2000,
2003-2004,
2005-2006
年

⾎清PFAS濃度 [幾何平均 (95% CI)] (ng/mL)：
PFOA：男性全体:    4.91 (4.64‒5.2)、⼥性全体:        3.77 (3.52‒4.04)
PFOS：男性全体: 25.08 (23.63‒26.62)、⼥性全体: 19.14 (17.8‒20.58)

− 甲状腺疾患 1999-2006 医師の診断
及び処⽅薬
のアンケー
トに対する
⾃⼰申告

PFOA及びPFOSの重みづけ四分位区分による男⼥別甲状腺疾患有
病率まとめ：
        統計的四分位 (ng/mL)、      甲状腺疾患
の既往      現在甲状腺治療を有する甲状腺疾患
    n、平均±SD、重みづけ平均 (95% CI)、症例/全数、重み
づけ有病率（％）、症例/全数、重みづけ有病率（％）、
⼥性：
PFOA：
全体:  2,066、4.25 ± 4.92、4.84 (4.35‒5.33)、 292/2,066、
16.18 (14.44-18.09)、163/2,066、 9.89 (8.32-11.72)
Q1:  689、1.71 ± 0.66、1.79 (1.72‒1.85)、  65/689、
12.62 (9.66‒15.57)、 34/689、  8.14 (5.75-10.53)
Q2:  550、3.32 ± 0.40、3.33 (3.28‒3.38)、  71/550、
13.87 (9.66‒18.08)、 35/550、  7.27 (4.37‒10.16)、
Q3:       441、4.79 ± 0.48、4.78 (4.72‒4.85)、  72/441、
15.98 (11.81‒20.15)、  39/441、  8.25 (4.97‒11.52)、
Q4:  386、9.47 ± 9.38、9.7 (8.43‒10.98)、  84/386、
22.57 (17.44‒27.71)、  55/386、  16.18 (11.74‒20.62)、
PFOS：
全体:  2,066、23.24 ± 23.13、24.78 (22.6‒26.9)、292/2,066、
16.18 (14.44‒18.09)、163/2,066、 9.89 (8.32‒11.72)、
Q1:      616、 8.13 ± 2.82、8.49 (8.06‒8.93)、    68/616、
15.14 (10.82‒19.46)、32/616、        8.7 (5.45‒11.96)
Q2:   523、 15.75 ± 2.02、15.92 (15.71‒16.13)、  71/523、
16.23 (12.58‒19.89)、40/523、  9.85 (6.58‒13.13)、
Q3:   466、 24.21 ± 2.89、24.49 (24.03‒24.94)、  62/466、

    

PFOA及びPFOS濃度と甲状腺疾患との性別と重みづけを考慮した関連性：
                    PFOA、                         PFOS
群/四分位、       限定調整モデル、    完全調整モデル、      限定調整モデル、      完全調整モデル
⼥性：
甲状腺疾患の既往：
Q1:             １           １               １            １
Q2:       0.98 (0.65‒1.50), p = 0.936、0.95 (0.62‒1.47), p = 0.825、  1.04 (0.63‒1.71), p = 0.875、1.01 (0.63‒1.6), p = 0.972
Q3:       1.09 (0.66‒1.81), p = 0.729、1.11 (0.67‒1.83), p = 0.679、  0.68 (0.4‒1.17), p = 0.155、0.64 (0.39‒1.05), p = 0.078
Q4:       1.63 (1.07‒2.47), p = 0.024*、1.64 (1.09‒2.46), p = 0.019*、 1.11 (0.66‒1.86), p = 0.69、1.15 (0.7‒1.91), p = 0.568
Q4 vs Q1 nad Q2:   1.64 (1.12‒2.41), p = 0.013*、1.68 (1.14‒2.49), p = 0.011*、 1.08 (0.73‒1.61), p = 0.681、1.15 (0.78‒1.7), p = 0.48
現在治療中の甲状腺疾患：
Q1:            １            １              １           １
Q2:        0.77 (0.45‒1.32), p = 0.334、0.7 (0.41‒1.22), p = 0.205、  1.11 (0.58‒2.14), p = 0.747、1.05 (0.55‒2), p = 0.8
Q3:        0.86 (0.47‒1.57), p = 0.607、0.89 (0.49‒1.59), p = 0.676、   0.85 (0.46‒1.59), p = 0.609、0.81 (0.44‒1.51), p = 0.496,
Q4:                           1.83 (1.13‒2.95), p = 0.015*、1.86 (1.12‒3.09), p = 0.018*、  1.27 (0.69‒2.32), p = 0.435、1.31 (0.72‒2.36), p = 0.369、
Q4 vs Q1 nad Q2:    2.09 (1.34‒3.26), p = 0.002*、2.24 (1.38‒3.65), p = 0.002*、  1.19 (0.77‒1.85), p = 0.417、1.27 (0.82‒1.97), p = 0.269

男性：
甲状腺疾患の既往：
Q1:            １             １             １             １
Q2:       1.17 (0.64‒2.15), p = 0.600、 1.11 (0.62‒1.99), p = 0.729、  0.50 (0.22‒1.17), p = 0.107、0.51 (0.23‒1.14), p = 0.097
Q3:       0.58 (0.21‒1.59), p = 0.283、 0.57 (0.19‒1.66), p = 0.291、  0.81 (0.40‒1.61), p = 0.536、0.88 (0.43‒1.84), p = 0.736
Q4:       1.58 (0.79‒3.16), p = 0.191、 1.58 (0.74‒3.39), p = 0.233、  1.51 (0.70‒3.22), p = 0.284、1.58 (0.72‒3.47), p = 0.251
Q4 vs Q1 nad Q2:   1.45 (0.68‒3.09), p = 0.323、 1.5 (0.66‒3.39), p = 0.324、    1.6 (0.57‒4.46), p = 0.360、  1.78 (0.58‒5.52), p = 0.309、
現在治療中の甲状腺疾患：
Q1:                １             １              １            １

                                                      

− ・NHANESデータを基にした甲状腺疾患有病率では、何らかの甲状腺疾患既往歴では⼥性で16.18％（n＝292）、男性で3.06％
（n＝69）、薬剤治療に関連した調査時の甲状腺疾患有病率では⼥性で9.89％（n＝163）、男性で1.88％（n＝46）と報告されて
いる。完全調整ロジスティックモデルでは、PFOAでは ≧5.7 ng/mL［第4四分位］の最⾼濃度群の⼥性は、PFOA ≤ 4.0 ng/mL
(第1及び第2四分位群)と⽐ベ、現在治療中の甲状腺疾患を報告する傾向が強かった［オッズ⽐（OR）＝ 2.24; 95%CI, 1.38-3.65;
p = 0.002]。男性でも有意差はぎりぎりないが同様の傾向がみられた (OR = 2.12; 95% CI,0.93-4.82; p= 0.073)。
・PFOSに対して、男性では、第4四分位のPFOS≧36.8 ng/mLの群で、≦25.5 ng/mL （第1及び2四分位値：OR = 2.68; 95% CI,
1.03-6.98; p = 0.043）の群に対し同様の関連を認めたが、⼥性ではこの関連性は明瞭ではなかった。

限定調整モデル：年齢、⺠族、研究年、完全調整
モデル：年齢、⺠族、研究年、BMI、喫煙状況、
アルコール摂取量

・NHANESデータを基にした甲状腺疾患有病率では、何らかの甲状腺疾患既往歴では⼥性で16.18％
（n＝292）、男性で3.06％（n＝69）、薬剤治療に関連した調査時の甲状腺疾患有病率では⼥性で
9.89％（n＝163）、男性で1.88％（n＝46）と報告されている。完全調整ロジスティックモデルで
は、PFOAでは ≧5.7 ng/mL［第4四分位］の最⾼濃度群の⼥性は、PFOA ≤ 4.0 ng/mL (第1及び第2
四分位群)と⽐ベ、現在治療中の甲状腺疾患を報告する傾向が強かった［オッズ⽐（OR）＝ 2.24;
95%CI, 1.38-3.65; p = 0.002]。男性でも有意差はぎりぎりないが同様の傾向がみられた (OR = 2.12;
95% CI,0.93-4.82; p= 0.073)。
・PFOSに対して、男性では、第4四分位のPFOS≧36.8 ng/mLの群で、≦25.5 ng/mL （第1及び2四
分位値：OR = 2.68; 95% CI, 1.03-6.98; p = 0.043）の群に対し同様の関連を認めたが、⼥性ではこ
の関連性は明瞭ではなかった。
・⾎清中PFOA及びPFOSの⾼濃度は、⽶国の⼀般成⼈集団における現在の甲状腺疾患有病率と関連
がある。PFASと甲状腺疾患との関連性について、交絡因⼦や薬物動態学的な説明を排除するため
に、そのメカニズムを解明すべく、さらなる研究が必要である。
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BACKGROUND: Perfluorinated compounds (PFCs) have been suspected to adversely affect human reproductive health. The aim of this study was to investigate the associations
between PFC exposure and male semen quality.

METHODS: PFCs were measured in serum from 588 partners of pregnant women from Greenland, Poland and Ukraine who provided a semen sample, using liquid
chromatography tandem mass spectrometry. Perfluorooctane sulfonate (PFOS), perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS) and perfluorononanoic
acid (PFNA) could be detected in >97% of the samples. The associations between levels of these compounds and semen volume, sperm concentration, total sperm count,
motility and morphology were assessed.

RESULTS: Across countries, sperm concentration, total sperm count and semen volume were not consistently associated with PFOS, PFOA, PFHxS or PFNA levels. The
proportion of morphologically normal cells was 35% lower [95% confidence interval (CI): 4-66%) for the third tertile of PFOS exposure as compared with the first. A similar
reduction was found in relation to increasing PFHxS levels. At the third PFOA exposure tertile, the percentage of motile spermatozoa was 19% (95% CI: 1 to 39%) higher than in
the first.

CONCLUSIONS: The most robust finding in the present study was the negative associations between PFOS exposure and sperm morphology suggesting adverse effects of PFOS
on semen quality, possibly due to interference with the endocrine activity or sperm membrane function. It cannot be excluded that this association and the positive association
between PFOA and semen motility, which was not consistent across countries, might represent a chance finding due to the multiple statistical tests being performed.

PFOA
PFOS
PFHxS

横断的研究 European
study on
fertilityの⼀
部、
INUENDO
（グリーン
ランド、
ポーラン
ド、ウクラ
イナの出
⽣）コホー
ト

グリーンラ
ンド、ポー
ランド、ウ
クライナ

INUENDO（グリーンランド、ポーランド、ウクライナの出
⽣）コホートに含まれる妊婦のパートナー男性

左欄より、
最終解析対象者：588⼈

?-2011年 ⾎清PFOA、
PFOS、
PFHxS濃度

?-2011年 ⾎清PFAS濃度: 中央値 (第1三分位, 第２三分位) (ng/mL)：
PFOS：   18.4 (11.9, 27.3)、
PFOA：             3.8  (2.5, 4.7)、
PFHxS：   1.1  (0.7, 1.5) 、

− 精液の質：精⼦数、精液量、運
動精⼦⽐率、正常精⼦⽐率

?-2011年 WHOの基本
的精⼦分析
マニュアル
に従う

グリーンランド、ポーランド、ウクライナの男性における⾎清
PFAS濃度中央値と三分位境界：
       グリーンランド (n= 196)、 ポーランド (n=
189)、   ウクライナ (n= 203)、   全体 (n= 588)、
PFAS     中央値、33%tile、66%tile、中央値、33%tile、
66%tile、中央値、33%tile、66%tile、中央値、33%tile、66%tile、
PFOS (ng/ml):   44.7、   38.8、     56.1、     18.5、    15.4、
21.2、      7.6、        6.0、       8.5、      18.4、     11.9、  27.3、
PFOA(ng/ml):      4.5、     4.2、       5.2、       4.8、      4.2、
5.6、      1.3、        1.0、     1.6、  3.8、       2.5、    4.7、
PFHxS(ng/ml):    2.2、    1.9、        2.7、       1.2、      1.0、
1.3、       0.3、   0.3、    0.4、        1.1、    0.7、      1.5、

PFOSばく露三分位濃度と精液の質との関連：
            第1三分位との調整差異（95% CI）、傾向検定
             第2三分位、  第３分位、   p-調整、
精⼦濃度（10^6/ml）：
グリーンランド:     0 (-29; 29)、  12 (-18; 42)、   0.14
ポーランド:       53 (12; 93)* 、  25 (-14; 64)、   0.41
ウクライナ:       9 (-20; 38)、  -15 (-44; 15)、    0.40
全体組合せ：      14 (-15; 43)、  22 (-21; 64)、     0.51

精⼦総数（×10^6）：
グリーンランド:     -5 (-40; 31)、   4 (-33; 41)、   0.76
ポーランド:       57 (11; 103)* 、 33 (211; 77)、     0.26
ウクライナ:       14 (-21; 51)、  -5 (-41; 30)、     0.77
全体組合せ：       23 (-11; 57)、  18 (-32; 67)、    0.67

正常精⼦細胞⽐率（％）：
グリーンランド:     3 (-20; 25) 、    -2 (-25; 21)       0.82
ポーランド:       -9 (-35; 17)、   -19 (-45; 6)、    0.10
ウクライナ:       -3 (-26; 20)、   -17 (-40; 6)、      0.08
全体組合せ：        -22 (-44; -1)*、 -35 (-66; -4)*、   0.06、

PFOAばく露三分位濃度と精液の質との関連：
            第1三分位との調整差異（95% CI）、傾向検定
             第2三分位、  第３分位、   p-調整、
運動精⼦⽐率（％）：
グリーンランド:     10 (-8; 29) 、 36 (6; 45)*、     0.01
ポーランド:         7 (-9; 23)、  14 (23; 30)、     0.32、
ウクライナ:       -6 (-25; 12)、   10 (-10; 29)、      0.06
全体組合せ：         3 (-15; 21)、   19 (1; 39)*、        0.01

PFHxSばく露三分位濃度と精液の質との関連：
            第1三分位との調整差異（95% CI）、傾向検定
             第2三分位、  第３分位、   p-調整、
正常精⼦細胞⽐率（％）： -27 (-58; 3)、 -35 (-70; 21)*、  0.20

・本研究で得られた最も確かな知⾒は、PFOSばく露と精⼦形態異常との間の負の相関であり、おそらく内分泌活性または精⼦
の膜機能の障害による精液の質へのPFOSの有害影響を⽰唆するものであった。ただし、この相関とPFOAと精液運動性の正の相
関（国の間で⼀貫性はみられなかった）は、複数の統計的検定が⾏われたことによる偶然の結果である可能性を排除できない。
・形態学的に正常な細胞の⽐率が、PFOSばく露の第３三分位群では、第１三分位群と⽐較して35％低かった（95％CI：4 -
66％）。同様の減少は、PFHxSレベルの増加との関連でもみられた。PFOAばく露の三分位の最⾼濃度群では、第１三分位群と
⽐べて運動性精⼦の割合が19％⾼かった（95％CI：1 - 39％）。
・PFHxSでは、ばく露レベルのクラス別または連続ばく露に基づく解析でも、精⼦濃度、容積、総数、運動精⼦率に関連はみら
れなかったが、第1三分位と⽐較して最⾼三分位では正常精⼦の割合が35％（95％CI：1；70％）低かった。

年齢、禁欲期間、漏れ、喫煙、⾮尿⽣殖器感染、
BMI、国の違い（組合せ解析）

・グリーンランド、ポーランド、ウクライナの３つの国でPFASばく露が精液の質に及ぼす影響が調
査された。
・国を超えて、精⼦濃度、総精⼦数、精液量とPFOS、PFOA、PFHxS、PFNAレベルと⼀貫した関
連はなかった。形態学的に正常な細胞の割合は、PFOSばく露の第３三分位群では、第１三分位群と
⽐較して35％低かった（95％CI：4 - 66％）。同様の減少は、PFHxSレベルの増加との関連でもみら
れた。PFOAばく露の三分位の最⾼濃度群では、第１三分位群と⽐べて運動性精⼦の割合が19％⾼
かった（95％CI：1 - 39％）。
・本研究で得られた最も確かな知⾒は、PFOSばく露と精⼦形態異常との間の負の相関であり、おそ
らく内分泌活性または精⼦の膜機能の障害による精液の質へのPFOSの有害影響を⽰唆するもので
あった。ただし、この相関とPFOAと精液運動性の正の相関（国の間で⼀貫性はみられなかった）
は、複数の統計的検定が⾏われたことによる偶然の結果である可能性を排除できない。
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Cord blood per- and polyfluoroalkyl
substances, placental steroidogenic
enzyme, and cord blood reproductive
hormone

2019 Environ Int. 2019
Aug;129:573-582. doi:
10.1016/j.envint.2019.
03.047. Epub 2019
Jun 4.

Background: Per- and polyfluoroalkyl substances (PFASs) are widely used in China, but little is known about the association between prenatal PFASs exposure and fetal
reproductive development as well as its potential mechanism.
Objective: We investigated the effects of cord blood PFASs on fetal reproductive hormones and its potential mechanism in relation to steroidogenic enzymes.
Methods: Ten selected PFASs (n = 351) including PFOS, PFOA, PFBS, PFDA, PFDoA, PFHpA, PFHxS, PFNA, PFOSA, and PFUA, and two reproductive hormones estradiol (E2)
(n = 351) and testosterone (T) (n = 349) were measured in 351 cord blood serum samples from a Chinese birth cohort between 2010 and 2013. Three steroidogenic enzymes
including P450arom (n = 125), 3β-HSD1 (n = 123), and 17β-HSD1 (n = 116) were measured in 125 placental tissue samples. Linear regression tested the associations between
cord blood PFASs and reproductive hormones in cord blood. Mediation analysis assessed the role of placental steroidogenic enzymes between cord blood PFASs and
reproductive hormones.
Results: The positive associations between PFOA, PFHxS and E2 levels, PFOS, PFUA, PFNA and T levels, and PFOS, PFUA and T/E2 ratio were significant. PFUA, PFNA, PFDA,
PFHxS, and ∑PFASs were associated with higher P450arom levels. PFHxS was also associated with increased 3β-HSD1 and 17β-HSD1 levels. These associations were more
pronounced in females than males when stratified by gender. Furthermore, 17β-HSD1 demonstrated mediating effects in the positive association between cord blood PFHxS
and E2 levels in females.
Conclusion: Our findings suggested the potential impacts of cord blood PFASs on fetal reproductive hormones, in which steroidogenic enzymes may play important roles. These
associations were more pronounced in females than males.

PFOA
PFOS
PFHxS

前向き出⽣
コホート研
究

Laizhou
Wan出⽣コ
ホート
(LWBC)

中国 (⼭東省
渤海莱州湾
の南海岸地
域)

濱海病院で出産予定の年齢が18歳以上の単胎妊娠で過去3年連
続でこの地域に居住している妊婦
(⽣殖補助医療、妊娠前または妊娠糖尿病、慢性または妊娠に
伴う⾼⾎圧、ヒト免疫不全ウイルス（HIV）感染または後天性
免疫不全症候群（AIDS）、違法薬物の使⽤は除外)

351⼈ 2010-2013
年

臍帯⾎中濃
度

2010年9⽉〜
2013年2⽉

臍帯⾎中PFAS濃度 中央値 (範囲) (ng/mL)
PFOS: 1.39 (0.12-5.89)
PFOA: 34.67 (1.52-291.60)
PFHxS: 0.31 (0.11-1.06)

- ⽣殖ホルモン (エストラジオー
ル (E2) 及びテストステロン (T)
レベル)、ステロイド⽣成酵素
(P450-family19-subfamily A-
polypeptide 1 (P450arom or
CYP19A1), ヒト3βヒドロキシ
ステロイド脱⽔素酵素1型 (3β-
HSD1), ヒト17βヒドロキシス
テロイド脱⽔素酵素1型 (17β-
HSD1))

出産直後 - 臍帯⾎中PFAS (対数変換) と臍帯⾎中⽣殖ホルモンレベルの関連
性 (β (95%CI))
                  logE2 (n=351)
logT (n=349)
log(T/E2) (n=349)
                  All                           Male                        Female
All                             Male                       Female                    All
Male                          Female
logPFOS  0.01 (−0.03, 0.06)  0.02 (−0.05, 0.09)  0.01 (−0.05,
0.07)  0.14 (0.04, 0.24)**   0.12 (−0.04, 0.28)  0.15 (0.01, 0.29)*
0.13 (0.02, 0.25)*    0.10 (−0.04, 0.24)     0.14 (0.01, 0.27)*
logPFOA  0.03 (0.01, 0.06)**  0.04 (−0.01, 0.08)   0.03 (−0.01,
0.07)   0.04 (−0.03, 0.11)    0.00 (−0.11, 0.11)  0.07 (−0.03, 0.17)
0.01 (−0.06, 0.07)   −0.04 (−0.14, 0.06)  0.04 (−0.05, 0.13)
logPFHxS 0.30 (0.26, 0.34)**     0.00 (−0.12, 0.11)      0.32 (0.27,
0.37)**   −0.10 (−0.26, 0.06)   −0.07 (−0.32, 0.18)   −0.16 (−
0.36, 0.04) −0.10 (−0.24, 0.05)  −0.07 (−0.29, 0.16)     −0.16
(−0.35, 0.03)

臍帯⾎中PFAS (対数変換) と胎盤ステロイド産⽣酵素レベル (n = 125) (β (95%CI))
                  logP450arom (n=125)                                                            log3β-HSD1 (n=123)                                                           log17β-HSD1 (n=116)
                  All                           Male                        Female                    All                             Male                       Female                    All                             Male
Female
logPFOS  0.11 (−0.02, 0.24)   0.08 (−0.09, 0.24)   0.13 (−0.09, 0.34)   0.21 (−0.07, 0.48)   0.12 (−0.20, 0.43)  0.34 (−0.12, 0.80)   −0.01 (−0.27, 0.24) −
0.06 (−0.42, 0.29)  0.11 (−0.30, 0.52)
logPFOA  0.07 (−0.11, 0.24)   0.10 (−0.03, 0.22)   0.12 (−0.02, 0.25)   0.16 (−0.03, 0.36)   0.14 (−0.10, 0.38)  0.16 (−0.15, 0.46)   0.07 (−0.11, 0.26)    0.09
(−0.18, 0.37)    0.11 (−0.15, 0.38)
logPFHxS 0.39 (0.21, 0.57)**  0.32 (0.09, 0.56)**  0.35 (0.05, 0.64)*    0.63 (0.24, 1.02)**  0.25 (−0.23, 0.73)  0.96 (0.35, 1.58)**  0.51 (0.15, 0.88)**    0.33 (−
0.18, 0.83)    0.93 (0.37, 1.50)

⺟親の年齢、妊娠前のBMI、出産回数、出産⽅
法、妊娠中の受動喫煙、妊娠期間、世帯収⼊

・臍帯⾎PFASの胎児⽣殖ホルモンへの影響とその機序について、ステロイド⽣成酵素との関連で検
討した。
・PFOS、PFHxSとエストラジオール (E2) 及びテストステロン (T) レベル、PFOSとT/E2⽐に有意
な正の相関がみられた。
・PFHxS はP450aromレベルの⾼値、3β-HSD1及び17β-HSD1レベルの増加と関連していた。
・性別の解析では、これらの関連性が男性よりも⼥性でより顕著であった。

臍帯⾎PFASの胎
児⽣殖ホルモンへ
の影響とその機序
について、ステロ
イド⽣成酵素との
関連で検討
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Association of perfluoroalkyl and
polyfluoroalkyl substances with premature
ovarian insufficiency in Chinese women

2018 J Clin Endocrinol
Metab. 2018 Jul
1;103(7):2543-2551.
doi: 10.1210/jc.2017-
02783.

Context: Perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances (PFASs), a group of ubiquitous environmental chemicals with properties of endocrine disruption, are often detectable in
humans.Objective: The current study investigated the association between exposure to PFAS and primary ovarian insufficiency (POI).Design, Patients, Interventions, and Main
Outcome Measures: Levels of plasma PFAS were measured in 120 Chinese women with overt POI and 120 healthy control subjects from 2013 to 2016 Associations between
PFAS levels and odds of POI, as well as hormonal profiles, were evaluated using multiple logistic regression and multiple linear regression models.Results: Levels of
perfluorooctanate (PFOA), perfluorooctane sulfonate (PFOS), and perfluorohexanesulfonate (PFHxS) were positively associated with the risks of POI (highest vs. lowest tertile,
PFOA: OR, 3.80; 0.95 CI, 1.92-7.49; PFOS: OR, 2.81; 0.95 CI, 1.46-5.41; PFHxS: OR, 6.63; 0.95 CI, 3.22-13.65). In patients with POI, levels of PFOS and PFHxS exposure were
positively associated with FSH (PFOS: adjusted β, 0.26; 0.95 CI, 0.15 to 0.38; PFHxS: adjusted β, 0.16; 0.95 CI, 0.04 to 0.28) and negatively associated with estradiol (PFOS:
adjusted β, -0.30; 0.95 CI, -0.47 to -0.12; PFHxS: adjusted β, -0.19; 0.95 CI, -0.37 to -0.02). Exposure to PFOS and PFOA was associated with elevation of prolactin (PFOS:
adjusted β, 0.17; 0.95 CI, 0.06 to 0.29; PFOA: adjusted β, 0.16; 0.95 CI, 0.01 to 0.30) or with a decrease of free triiodothyronine (PFOS: adjusted β, -0.88; 0.95 CI, -1.64 to -0.09;
PFOA: adjusted β, -0.90; 0.95 CI, -1.88 to 0.09) and thyroxine (PFOS: adjusted β, -2.99; 0.95 CI, -4.52 to -1.46; PFOA: adjusted β, -3.42; 0.95 CI, -5.39 to -1.46).Conclusion: High
exposure to PFOA, PFOS, and PFHxS is associated with increased risk of POI in humans.

PFOA
PFOS
PFHxS

症例対照研
究

- 中国、南京
市

European Society of Human Reproduction and Embryologyの
ガイドラインの基準を満たす原発性卵巣機能不全（POI）患者

左欄の条件を満たす：120⼈ 2013-2016
年

⾎漿PFOA、
PFAS、
PFHxS

2013-2016
年

POI患者と対照群被験者との⾎漿PFAS濃度
                     POI (n = 120)、  対照群 (n = 120)
      25%、 50%、   75%、   25%、 50%、 75%、  P Value
PFOA  : 7.60、 11.10、 14.45、 6.27、 8.35、 11.31、 0.000
PFOS  : 5.50、 8.18、   13.51、 4.24、 6.02、  9.11、  0.000
PFHxS:    0.29、 0.38、   0.67、   0.22、 0.29、  0.37、  0.001

− 原発性卵巣機能不全（POI） 2013-2016
年

POI：
European
Society of
Human
Reproductio
n and
Embryology
のガイドラ
インに準じ
た（4週間以
上空けた検
査で2回以上
FSH >25
IU/L、乏⽉
経/無⽉経が
4ヵ⽉以上継
続）
・⾎中ホル
モン測定：
⾎清FSH、
LH、E2、プ
ロラクチン
（PRL）、
テストステ
ロン、甲状
腺関連

POI患者と対照群被験者における性ホルモン及び甲状腺ホルモン
濃度とAFC（平均値±SE）：
           POI (n= 120)、Control (n= 120)、 P
Value、 正常範囲
FSH, IU/L:                   71.65 ± 2.99、  6.18 ± 0.11、    0.000、
3.85‒8.78
LH, IU/L:                     31.77 ± 1.57、  5.83 ± 0.13、    0.000、
2.12‒10.89
E2, pmol/L:                 55.28 ± 3.66、  211.87 ± 5.83、  0.000、
99.1‒447.7
PRL, mIU/L:             295.50 ± 11.90、   263.88 ± 9.83、   0.041、
70.8‒566.4
T, nmol/L:                    1.05 ± 0.05、   1.17 ± 0.11、    0.079、
0.35‒2.60
FT3, pmol/L:                3.66 ± 0.12、   4.26 ± 0.07、    0.000、
3.10‒6.80
FT4, pmol/L:              14.87 ± 0.25、   16.01 ± 0.19、     0.000、
12.00‒22.00
TSH, mIU/L:                3.56 ± 0.14、   2.40 ± 0.08、     0.000、
0.27‒4.20
TGAb positive, n (%):    9 (7.5)、                11 (9.2)、     0.640、
< 40 IU/mL
TPOAb positive, n (%): 10 (8.3)、      13 (10.8)、   0.511、
< 35 IU/mL
AFC (胞状卵胞数):        2.53 ± 0.21、 16.44 ± 0.28、
0.000、      < 5‒7

PFAS濃度とPOI（n= 240）のオッズ⽐：
PFAS、 三分位 (ng/mL)、 POI, n (%)、 対照群, n (%)、 調整前OR (95% CI)、 調整後 OR (95% CI)、
PFOA：  T1 (1.65‒7.56):  30 (25.0)、  50 (41.7)、   1.00 (reference)、   1.00 (reference)
     T2 (7.56‒11.7):    36 (30.0)、  44 (36.7)、   1.36 (0.73‒2.56)、   1.34 (0.70‒2.58)
     T3 (11.7‒116.7):  54 (45.0)、  26 (21.6)、   3.46 (1.81‒6.64)、   3.80 (1.92‒7.49)
       p-傾向:                                                              < 0.01                               < 0.01
PFOS：  T1 (1.03‒5.46):    30 (25.0)、  50 (41.7)、   1.00 (reference)、   1.00 (reference)
     T2 (5.46‒9.10):    40 (33.3)、    39 (32.5)、   1.71 (0.91‒3.22)、   1.75 (0.91‒3.38)
     T3 (9.10‒47.8):    50 (41.7)、  31 (25.8)、   2.69 (1.42‒5.08)、   2.81 (1.46‒5.41)
     p-傾向                    < 0.01                             < 0.01
PFHxS： T1 (0.09‒0.27)、 25 (20.8)、  53 (44.2)、   1.00 (reference)、   1.00 (reference)
      T2 (0.27‒0.39)、37 (30.8)、  43 (35.8)、   1.82 (0.96‒3.49)、    2.04 (1.03‒4.04)
                T3 (0.39‒8.46)、 58 (48.4)、  24 (20.0)、   5.12 (2.62‒10.04)、    6.63 (3.22‒13.65)
                    p-傾向                    < 0.01                               < 0.01

POI患者（n= 120）におけるPFASと性ホルモンとの関連：
性ホルモン：
                                                         PFOA[log変換値]、  PFOS[log変換値]、  PFHxS[log変換値]、
                調整後β (95% CI)、 調整後β (95% CI)、 調整後β (95% CI)、
FSH：
log PFASと性ホルモン連続変数:  0.09 (-0.07 to 0.25)、 0.26 (0.15 to 0.38)*、 0.16 (0.04 to 0.28)*
LH：
連続変数:            -0.20 (-0.42 to 0.02)、-0.13 (-0.31 to 0.04)、-0.07 (-0.24 to 0.10)
E2：
連続:              -0.08 (-0.31 to 0.16)、-0.30 (-0.47 to 20.12)*、-0.19 (-0.37 to -0.02)*
PRL
連続:               0.16 (0.01 to 0.30)*、  0.17 (0.06 to 0.29)*、   0.11 (-0.01 to 0.22)
テストステロン：
連続:                                               -0.11 (-0.29 to 0.06)、-0.02 (-0.16 to 0.12)、 -0.03 (-0.16 to 0.11)

POI患者（n= 120）におけるPFASと甲状腺ホルモンとの関連：
甲状腺ホルモン：
                                                         PFOA[log変換値]、  PFOS[log変換値]、  PFHxS[log変換値]、
                調整後β (95% CI)、  調整後β (95% CI)、  調整後β (95% CI)、
FT3：
log PFASと甲状腺H連続変数:   -0.90 (-1.88 to 0.09)、-0.88 (-1.64 to -0.09)*、-0.05 (-0.82 to 0.73)
FT4：
連続変数:           -3.42 (-5.39 to -1.46)*、-2.99 (-4.52 to -1.46)*、-0.55 (-2.15 to 1.04)
TSH：
連続変数:           1.39 (0.18 to 2.59)*、 1.57 (0.65 to 2.50)*、 0.88 (20.06, 1.82)

年齢、BMI、教育、収⼊、睡眠、出産経験 ・PFOA、PFOS、PFHxSの⾎清レベルは、原発性卵巣機能不全（POI）のリスクと正の相関がみら
れた（PFOA: OR= 3.80, 95% CI:1.92-7.49; PFOS: OR= 2.81,95% CI:1.46-5.41; PFHxS: OR= 6.63,
95% CI:3.22-13.65)。
・POI患者では、PFOS及びPFHxSへのばく露レベルはFSHとは正の相関（PFOS：調整後β=
0.26；95％CI: 0.15-0.38；PFHxS：調整後β= 0.16；95％CI: 0.04-0.28）、エストラジオール(E2)と
は負の相関（PFOS：調整後β= -0.30；95％CI: -0.47 to -0.12; PFHxS：調整後β= -0.19；95％CI:-
0.37to -0.02）を⽰した。
・PFOS及びPFOAへのばく露は、プロラクチンの上昇（PFOS：調整後β= 0.17；95％CI、0.06-
0.29；PFOA：調整後β=0.16；95％CI、0.17-0.29）、遊離トリヨードサイロニン（FT3）の低下
(PFOS：調整後β= -0.88; 95% CI: -1.64 to -0.09; PFOA：調整後β= -0.90; 95% CI: -1.88 to 0.09)、
及び遊離チロキシン（FT4）の低下(PFOS：調整後β= -2.99; 95% CI: -4.5 to -1.46; PFOA：調整後
β= -3.42; 95% CI:-5.39 to -1.46) との関連がみられた。
・結論として、PFOA、PFOS、PFHxSへの⾼レベルのばく露はヒトにおける原発性卵巣機能不全
（POI）のリスク上昇と関連することが⽰された。
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BACKGROUND: Birth cohort studies have linked exposure to perfluoroalkyl substances (PFASs) with child anthropometry. Metabolic hormone dysregulation needs to be
considered as a potential adverse outcome pathway. We examined the associations between PFAS exposures and concentrations of adipokine hormones from birth to
adolescence. METHODS: We studied 80 mother-child pairs from a Faroese cohort born in 1997 to 2000. Five PFASs were measured in maternal pregnancy serum and in child
serum at ages 5, 7, and 13 years. Leptin, adiponectin, and resistin were analyzed in cord serum and child serum at the same ages. We fitted multivariable-adjusted generalized
estimating equations to assess the associations of PFASs at each age with repeated adipokine concentrations at concurrent and subsequent ages. RESULTS: We observed
tendencies of inverse associations between PFASs and adipokine hormones specific to particular ages and sex. Significant associations with all adipokines were observed for
maternal and child 5-year serum PFAS concentrations, whereas associations for PFASs measured at ages 7 to 13 years were mostly null. The inverse associations with leptin and
adiponectin were seen mainly in females, whereas the inverse PFAS associations with resistin levels were seen mainly in males. Estimates for significant associations (P value
<0.05) suggested mean decreases in hormone levels (range) by 38% to 89% for leptin, 16% to 70% for adiponectin, and 33% to 62% for resistin for each twofold increase in serum
PFAS concentration. CONCLUSIONS: These findings suggest adipokine hormone dysregulation in early life as a potential pathway underlying PFAS-related health outcomes and
underscore the need to further account for susceptibility windows and sex-dimorphic effects in future investigations.

PFOS
PFOA
PFHxS

出⽣コホー
トによる縦
断的研究

記載なし デンマーク
⾃治領、
フェロー諸
島

フェロー出⽣コホートの⺟⼦656組 最終解析対象：⺟⼦80組 1997-2000
年

⼦供の⾎清
中PFOS、
PFOA及び
PFHxS濃度

妊娠34週 実測値はShelly C, et al., 2019b (36)にデータあり
・⺟親と⼦供の⾎清中濃度：PFOSが最⾼、PFDAが最低。研究期間中、PFOSとPFHxSの
濃度は減少する傾向にあったが、他のPFASsについては明確な時間的変化はみられなかっ
た。

臍帯⾎の⾎清中PFOS、PFOA及
びPFHxS濃度

臍帯⾎及び⼦供（5、7、13歳
時）の⾎清中レプチン、アディ
ポネクチン及びレジスチン濃度

5、7、13歳
時

- Shelly C, et al., 2019b (36)にデータあり
・⺟親と⼦供の⾎清中濃度：PFOSが最⾼、PFDAが最低。研究期
間中、PFOSとPFHxSの濃度は減少する傾向にあったが、他の
PFASsについては明確な時間的変化はみられなかった。
・年齢間のPFAS濃度（log2 -変換値）の相関（Pearson r）の範
囲：
 PFOS: [0.13, 0.80]、PFOA： [0.13, 0.44]、PFHxS： [20.11,
0.87]、PFDA： [0.21, 0.52]、[PFNA：［0.21, 0.47］
年齢内PFAS相関の範囲：
⺟体⾎清：[0.08、0.80]、5歳⾎清：[0.22、0.78]、7歳⾎清：
[0.16、0.65]、13歳⾎清：[0.33、0.85]

・すべてのアディポカイン濃度は、臍帯⾎の⽅が⼦供⾎清の後年検査値より⾼かった［図1；数値データは（36）に⽰す］。
・⼩児期（5歳から13歳）：⾎清レプチン濃度は有意に上昇。⾎清アディポネクチン濃度はわずかに低下。⾎清レジスチン濃度は平均では変化せず。
・レプチンについては、性差による有意な差が認められ、すべての年齢で⼥性の⽅が男性よりも⾼濃度であった（図1）(36)。
・レジスチンについても臍帯⾎では同様（中央値：⼥児34.6 ng/mL vs 男児27.1 ng/mL）であったが、5歳以降の年齢では性による明確な性差は認められ
ず。

・観察された有意な逆相関として、ln単位のホルモンレベルの平均的な減少が、以下の範囲でみられた。レプチン：0.49〜2.22、アディポネクチン：0.18〜1.21、及びレ
ジスチン：0.41〜0.98。PFASばく露が2倍になるごとに、レプチンは38〜89%、アディポネクチンは16〜70%、レジスチンは33〜62%の範囲でホルモン濃度が減少する。
このようなホルモン濃度の変化は⽐較的⼤きく、臨床的に重要である可能性がある。フェロー⼈の⼦供で観察されたホルモンのパターンは、他の集団で報告されたものと
同様である。

⼦供の性別、出産時の⺟親の年齢、妊娠前の
BMI、妊娠年齢、妊娠糖尿病、妊娠期体重増加
量、出⽣時の⼦供の体格指標、⺟親の出産経験、
⺟親の教育レベル、⺟乳哺育状況、⺟親の⿂摂取
量

・PFASとアディポカインホルモンとの間には、特定の年齢と性別に特有の逆相関の傾向が認められ
た。⺟⼦5年⾎清PFAS濃度ではすべてのアディポカインに有意な関連が認められたが、7ｰ13歳で測
定したPFASの関連はほとんどなかった。レプチン及びアディポネクチンとの逆相関は主に⼥児にみ
られ、⼀⽅、レジスチン濃度との逆相関は主に男児にみられた。
・有意な相関を⽰す推定値（P値 ,0.05）は、⾎清PFAS濃度が2倍増加するごとに、レプチンで38〜
89％、アディポネクチンで16〜70％、レジチンで33〜62％のホルモンレベルの平均減少（範囲）を
⽰唆するものであった。
・本パイロット研究の結果は、主要なPFASsへのばく露と幼少期のアディポカインホルモンレベル
との間に全体的に逆相関のパターンがあることを⽰唆するものであった。関連性は、出⽣前及び幼
児期におけるPFASばく露の⽅が、それ以降の年齢におけるばく露よりも⼤きく、さらに性差がみら
れた。サンプル数が少ないので結果は慎重に解釈されるべきであるが、本研究結果はアディポカイ
ンホルモンの制御異常がPFASの健康被害に対する潜在的なメカニズム経路であることを⽀持し、今
後の調査において、感受性ウィンドゥと男⼥差の影響を考慮する必要性を強調するものであった。

・PFASとアディポ
カインホルモンと
の間には、特定の
年齢と性別に特有
の逆相関の傾向が
認められた。⺟⼦
5年⾎清PFAS濃度
ではすべてのア
ディポカインに有
意な関連が認めら
れたが、7ｰ13歳で
測定したPFASの
関連はほとんどな
かった。レプチン
及びアディポネク
チンとの逆相関は
主に⼥児にみら
れ、⼀⽅、レジス
チン濃度との逆相
関は主に男児にみ
られた。
・有意な相関を⽰
す推定値（P値
,0.05）は、⾎清
PFAS濃度が2倍増
加するごとに、レ
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BACKGROUND: Per- and poly-fluoroalkyl substances (PFAS) are persistent and widespread environmental pollutants. People living in Veneto Region (Italy) have been exposed
from the late 1970s to 2013 to elevated concentrations of PFAS through drinking water. The effect of PFAS on thyroid function is still controversial and studies focusing on thyroid
stimulating hormone (TSH) have shown inconsistent results. The aim of this study was to evaluate the association between serum PFAS and TSH levels and its dose-response
relationship in a large population of highly exposed individuals. METHODS: A cross-sectional study was conducted on 21,424 individuals aged 14-39 living in the contaminated
area. In the main analysis, participants with prevalent thyroid disease and pregnant women were excluded. Serum levels of perfluorooctanoic acid (PFOA),
perfluorooctanesulfonic acid (PFOS), perfluorohexanesulfonic acid (PFHxS) and perfluorononanoic acid (PFNA) were measured. Generalized Additive Models were used to
evaluate the association between TSH levels and serum PFAS, using thin plate spline smooth terms to model the potential non-linear relationship. Models were stratified by sex
and age group and adjusted for potential confounders. A secondary analysis was conducted to evaluate the association between PFAS with prevalent self-reported thyroid
disorders. RESULTS: We found no association between TSH and any type of PFAS among adolescents or women. A decrease in TSH concentration was observed in association
with an IQR increase in PFHxS and a mild decrease in TSH at low levels of PFOA, PFOS and PFHxS among male adults. Self-reported thyroid disease was more common among
women with higher levels of PFNA concentrations, whereas all other PFAS were not associated with thyroid diseases regardless of sex or age. CONCLUSIONS: Overall there is no
evidence of an association between TSH and PFAS. However, some results are suggestive of a possible inverse association of TSH with PFOA, PFOS and PFHxS among adult
males.

PFOA
PFOS
PFHxS

横断的研究 The health
surveillance
program
（汚染地域
での健康監
視プログラ
ム）

イタリア、
ベネト州

1951年から2002年の間に⽣まれた汚染地域に住む住⺠を募集：
・登録時14歳から39歳の男⼥（全員1944年以降の⽣まれ）
全登録者：23,001⼈
・⻘少年（14−19歳）：6,777⼈
・成⼈（20−39歳）：  16,224⼈

左欄より、
全登録者：23,001⼈、⻘少年（14−19歳）：6,777⼈、成⼈
（20−39歳）：  16,224⼈
（除外例）
・妊娠により除外：⻘少年：8⼈、成⼈：327⼈
・共変数のデータ⽋損：⻘少年：98⼈、成⼈：110⼈
・甲状腺疾患または投薬治療中の⾃⼰申告者：⻘少年：135
⼈、成⼈：899⼈
（甲状腺疾患の有病率の解析では上記の⼈を対象とした）
最終解析対象者（コホート全体の特徴づけ）：⻘少年：6,536
⼈、成⼈：14,888⼈
最終解析対象者（甲状腺疾患の有病率の解析）：甲状腺疾患ま
たは投薬治療中の⾃⼰申告者：⻘少年：135⼈、成⼈：899⼈

2017年：プ
ログラム参
加者募集
2017-2020
年：データ
収集、分析

⾎清PFOA、
PFOS、
PFHxS

2017-2020
年

⾎清PFAS濃度 (ng/mL)：
         成⼈男性、             成⼈⼥性
     平均 (SD)、  GM (25, 75%tile)、  平均 (SD)、 GM (25, 75%tile)
PFOA  :    83.08 (82.98)、49.73 (25.10, 114.3)、 37.02 (42.67)、 20.24 (8.80, 49.5)
PFOS  :   5.67 (3.89)、 4.75 (3.30, 6.9)、    3.55 (2.65)、    2.95 (2.00, 4.4)、
PFHxS:   8.82 (8.05)、    5.85 (3.00, 12.0)、     3.23 (3.18)、 2.15 (1.10, 4.3)

         ⻘少年男性、             ⻘少年⼥性
     平均 (SD)、  GM (25, 75%tile)、  平均 (SD)、 GM (25, 75%tile)
PFOA  :    59.75 (53.11)、41.52 (24.50, 79.62)、 43.16 (38.73)、 29.17 (16.30, 58.7)
PFOS  :  5.67 (3.89)、  4.75 (3.30, 6.9)、   3.55 (2.65)、  2.95 (2.00, 4.4)、
PFHxS:  8.82 (8.05)、  5.85 (3.00, 12.0)、    3.23 (3.18)、  2.15 (1.10, 4.3)

− 甲状腺機能影響 2017-2020
年

⾃⼰申告に
よる甲状腺
疾患有病者
または甲状
腺疾患投薬
治療中患者

成⼈におけるPFAS四分位濃度と⾎清TSHとの関連：see si
       男性     ⼥性

     %変化、95% CI、 % 変化、95% CI
   PFOA：

 Q2:          -1.7、-9.3, 6.6、 1.1、-3.7, 6.1
Q3:     -9.7、-16.5, -2.4、  2.0、-3.3, 7.6
Q4:          -5.5、 -12.4, 2.0、   1.2、-5.3, 8.1

   PFOS：
Q2:          -11.9、-19.0, -4.2、  -1.6、-6.1, 3.2
Q3:          -11.3、-18.1, -3.9、  -0.2、-5.3, 5.2
Q4:    -10.0、 -16.9, -2.5、   -1.1、-7.2, 5.4

   PFHxS：
Q2:             2.0、 -6.4, 11.1、   2.6、-2.1, 7.5
Q3:            -8.5、-15.6, -0.7、    2.6、-2.6, 8.0
Q4:            -7.8、-14.8, -0.1、    0.4、-6.9, 8.2

⻘少年におけるPFAS四分位濃度と⾎清TSHとの関連：see si
       男性     ⼥性

     %変化、95% CI、 % 変化、95% CI
   PFOA：

Q2:          -0.6、-5.5, 4.4、   1.3、-5.4, 8.4
 Q3:      2.6、-2.5, 8.0、  -2.6、-9.5, 4.8

Q4:         0.5、-4.7, 5.9、       -0.1、-8.1, 8.6、
   PFOS：

 Q2:           -0.9、-5.7, 4.1、  -4.2、-10.5, 2.5、
 Q3:          1.7、-3.3, 7.0、  -0.6、-7.5, 6.8、
 Q4:   -2.7、-7.6, 2.5、  -7.6、-12.0, 3.2

   PFHxS：
 Q2:            0.3、-4.6, 5.6、    0.3、-6.1, 7.1

Q3:            5.5、  0.3, 10.9、 -4.3、-10.8, 2.7
  Q4:            3.7、 -1.5, 9.3、  -2.2、-9.9, 6.1

成⼈におけるPFASばく露（四分位階層）と⾃⼰申告による甲状腺疾患との関連 [オッズ⽐ (95% CI)]：see si
       男性     ⼥性

      OR、95% CI、 OR、95% CI
   PFOA：

 Q2:       1.34、 0.71 - 2.52、  1.04、0.86 - 1.26
   Q3:  1.40、0.76 - 2.57、 0.88、0.71 - 1.09

  Q4:     1.31、0.73 - 2.36、1.06、0.82 - 1.37
   PFOS：

  Q2:        1.62、0.87 - 3.03、  1.01、0.84 - 1.21
  Q3:        1.11、0.59 - 2.09、0.85、0.68 - 1.05
  Q4:   0.97、0.52 - 1.80、0.98、0.76 - 1.26

   PFHxS：
 Q2:        1.46、0.72 - 2.95、  1.05、0.88 - 1.27
 Q3:        1.40、0.71 - 2.77、  1.00、0.81 - 1.23

  Q4:        1.14、0.59 - 2.21、1.12、0.84 - 1.49
PFNA

 T2:  1.06、 0.70 -1.61、   1.11、0.92 -1.34
 T3:   0.98、0.64 - 1.51、  1.25、1.01 - 1.56

⻘少年におけるPFASばく露（四分位階層）と⾃⼰申告による甲状腺疾患との関連 [オッズ⽐ (95% CI)]：see si
       男性     ⼥性

      OR、95% CI、 OR、95% CI
   PFOA：

  Q2:        0.69、0.25 - 1.94、1.15、0.65 - 2.04
   Q3:  0.71、0.26 - 1.93、1.21、0.69 - 2.13、

  Q4:     0.74、0.29 - 1.90、1.05、0.56 - 1.95
   PFOS：

  Q2:        1.71、0.58 - 5.01、1.09、0.63 - 1.86
  Q3:        1.08、0.35 - 3.34、0.81、0.45 - 1.46
  Q4:   0.99、0.32 - 3.07、0.88、0.47 - 1.65

   PFHxS：
  Q2:        1.20、0.40 - 3.64、1.26、0.73 - 2.19

 Q3:        0.70、0.21 - 2.32、  1.08、0.60 - 1.93
  Q4:        1.14、0.39 - 3.30、1.00、0.52 - 1.90

PFNA
    T2: 1.26、0.60 - 2.67、0.87、0.53 - 1.45
    T3: 0.75、0.29 - 1.97、0.77、0.43 - 1.40

年齢、BMI、登録から研究開始までのタイムラ
グ、性別、⾝体活動、喫煙習慣、⾷事摂取、出⽣
国、アルコール摂取、教育レベル、TSH分析担当
ラボ

・⻘少年及び⼥性において、TSHといずれのPFASとの間にも有意な関連は認められなかった。男性
成⼈ではPFHxSのIQR増加に伴うTSH濃度の低下が認められ、PFOA、PFOS、PFHxSの低濃度では
TSHの軽度の低下が認められた。
・⾃⼰申告による甲状腺疾患群では、PFOA、PFOS、PFHxS とも性別、年齢に関係なく甲状腺疾患
との関連はみられなかった。調査対象外のPFNAでは、⼥性の⾼濃度群で⾃⼰申告例と共通性がみら
れた。
・全体として、TSHとPFASとの関連を⽰す証拠はない。しかし、成⼈男性でみられたいくつかの結
果からは、PFOA、PFOS、PFHxSとTSHとは逆相関の可能性が⽰唆された。

甲状腺ホルモン B A

1014 ヒト（発達神
経毒性）

Ghassabian, A.; Bell,
E. M.; Ma, W. L.;
Sundaram, R.;
Kannan, K.; Buck
Louis, G. M.; Yeung,
E.

Concentrations of perfluoroalkyl substances
and bisphenol A in newborn dried blood
spots and the association with child
behavior

2018 Environ Pollut. 2018
Dec;243(Pt B):1629-
1636. doi:
10.1016/j.envpol.2018
.09.107. Epub 2018
Sep 27.

Experimental studies suggest that prenatal exposure to endocrine disrupting chemicals interferes with developmental processes in the fetal brain. Yet, epidemiological evidence
is inconclusive. In a birth cohort (2008-2010, upstate New York), we quantified concentrations of perfluorooctane sulfonic acid (PFOS), perfluorooctanoic acid (PFOA), and
bisphenol A (BPA) in stored newborn dried blood spots using liquid chromatography/tandem mass spectrometry. Mothers reported on children's behavior using the Strengths
and Difficulties Questionnaire at age 7 (650 singletons and 138 twins). Difficulties in total behavior (i.e., emotional, conduct, hyperactivity, and peer problems) and prosocial
behavior were classified using validated cut-offs. We used logistic regression with generalized estimating equations to estimate the odds of having difficulties per exposure
category. In total, 111 children -0.121 had total behavioral difficulties and 60 -0.065 had difficulties in prosocial behavior. The median (interquartile range) of PFOS, PFOA, and

BPA were 1.74 ng/ml (1.33), 1.12 ng/ml (0.96), and 7.93 ng/ml (10.79), respectively. Higher PFOS levels were associated with increased odds of having behavioral difficulties (OR

per SD of log PFOS = 1.30, 95%CI: 1.03-1.65). We observed associations between PFOS in the highest relative to the lowest quartile and behavioral difficulties (OR for PFOS1.14-

1.74 = 1.65, 95%CI: 0.84-3.34; PFOS1.75-2.47 = 1.73, 95%CI: 0.87-3.43; and PFOS>2.47 = 2.47, 95%CI: 1.29-4.72 compared to PFOS<1.41). The associations	between	higher

concentrations	of	PFOS	and	behavioral	difficulties	at	age	7	years	were	driven	by	problems	in	conduct	and	emotional	symptoms.	Higher	PFOA	levels	were	associated	with	difficulties

l b h OR   

PFOS
PFOA

前向き出⽣
コホート研
究

Upstate
KIDS Study

⽶国、
ニューヨー
ク州

Upstate KIDS Studyで⽣まれた新⽣児の追跡調査 新⽣児：891⼈ 2008-2010
年

新⽣児⾎中
濃度

⽣後1−2⽇ 新⽣児（⽣後1−2⽇）の⾎中PFOS濃度四分位：
Quartile 1: < 1.41 ng/mL
Quartile 2: 1.41 - 1.74 ng/mL
Quartile 3: 1.75 - 2.47ng/mL
Quartile 4: > 2.47 ng/mL

新⽣児⾎中PFOA濃度：
記載なし

- ⼦供（7歳児）の⾏動 7歳 Strengths
and
Difficulties
Questionnai
re（SDQ）
を⽤いて⺟
親が評価。
SDQ：情動
症状（5項
⽬）、⾏動
問題（5項
⽬）、多
動・不注意
（5項⽬）、
仲間関係の
問題（5項
⽬）、向社
会的⾏動（5
項⽬）の5領
域で⼦ども
の⾏動を定
量的に測
定。

新⽣児のPFAS濃度と7歳児の⾏動障害：
⾏動障害全体：
PFOS：
Per log SD:  n= 111/891、補正OR (95% CI): 1.30 (1.03, 1.65)
Quartile 1:   n= 17/213、ref.
Quartile 2:   n= 28/231、補正OR (95% CI): 1.67 (0.84, 3.34)
Quartile 3:   n= 28/230、補正OR (95% CI): 1.73 (0.87, 3.43)
Quartile 4:   n= 35/217、補正OR (95% CI): 2.47 (1.29, 4.72)

PFOA：
Per log SD:  n= 111/918、補正OR (95% CI): 1.13 (0.91, 1.40)
Quartile 1:   n= 30/227、ref.
Quartile 2:   n= 25/223、補正OR (95% CI): 1.07 (0.56, 2.03)
Quartile 3:   n= 33/230、補正OR (95% CI): 1.37 (0.74, 2.53)
Quartile 4:   n= 28/217、補正OR (95% CI): 1.30 (0.63, 2.40)

新⽣児のPFAS濃度と向社会的困難：
PFOA：
Per log SD:  n= 50/891、補正OR (95% CI): 1.35 (1.03, 1.75)
Quartile 1:   n= 7/211、ref.
Quartile 2:   n= 15/223、補正OR (95% CI): 2.63 (0.97, 7.14)
Quartile 3:   n= 16/230、補正OR (95% CI): 2.93 (1.03, 8.28)
Quartile 4:   n= 12/217、補正OR (95% CI): 3.23 (1.04, 10.07)

新⽣児のPFAS濃度と7歳児の⾏動障害：
PFOS：
Per log SD:  ⾏動の問題: 補正OR (95% CI): 1.22 (0.97, 1.52)、情動的な症状: 補正OR (95% CI): 1.31 (1.04, 1.63)
Quartile 1:   ⾏動の問題: 補正OR (95% CI): Ref.、情動的な症状: 補正OR (95% CI): Ref.
Quartile 2:   ⾏動の問題: 補正OR (95% CI): 1.78 (0.97, 3.27)、情動的な症状: 補正OR (95% CI): 2.08 (1.13, 3.80)
Quartile 3:   ⾏動の問題: 補正OR (95% CI): 0.86 (0.43, 1.74)、情動的な症状: 補正OR (95% CI): 0.89 (0.47, 1.68)
Quartile 4:   ⾏動の問題: 補正OR (95% CI): 2.22 (1.18, 4.15)、情動的な症状: 補正OR (95% CI): 2.28 (1.24, 4.18)

新⽣児の⾎中PFOS及びPFOA濃度とその⼦の7歳時の⾏動障害に関連がみられたことから、PFOS及びPFOAの出⽣前ばく露の増
加が⼦供の⾏動障害の危険をもたらす可能性が⽰唆された。新⽣児のDBS（dried blood spot：乾燥⾎液スポット）は新⽣児の
早期ばく露の測定に使⽤できる⼗分で広く利⽤が可能な資源である。

⼦供の年齢、性別、⺟親の年齢、妊娠前のBMI、
⼈種/⺠族、教育レベル、結婚、妊娠中の喫煙、
保険の所有、出産数、不妊治療

・合計111⼈の⼦供 (12.1%) が全体的な⾏動上の問題を抱えており、60⼈(6.5%) が向社会的⾏動に
問題があった。 PFOS、PFOA、及びBPAの中央値 (四分位範囲) は、それぞれ1.74 ng/ml (1.33)、
1.12 ng/ml (0.96)、及び7.93 ng/ml (10.79) であった。より⾼いPFOSレベルでは、⾏動障害を持つ
オッズ⽐の増加と関連していた (対数PFOSのSD 当たりのOR= 1.30、95%CI: 1.03-1.65)。四分位数
の最下位群（PFOS (<1.41)のOR＝1）と⽐較してPFOSの最⾼位群では⾏動障害との関連がみられた
(PFOS (1.14-1.74)のOR=1.67 (95%CI: 0.84-3.34)、PFOS (1.75-2.47) のOR=1.73 (95%CI: 0.87-
3.43)、PFOS (>2.47) のOR=2.47 (95%CI: 1.29-4.72)。PFOSの⾼濃度群と7歳時の⾏動障害との関連
は、⾏動の問題と情動的な症状としてみられた。PFOAの⾼レベルでは向社会的⾏動の困難との関連
がみられた (OR=1.35 (95%CI: 1.03-1.75))。PFOS及びPFOAへの出⽣前ばく露の増加は、新⽣児濃
度に反映されるように、⼦供の⾏動障害の危険をもたらす可能性がある。

A -
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1015 ヒト（発達神
経毒性）

Harris, M. H.; Oken,
E.; Rifas-Shiman, S.
L.; Calafat, A. M.; Ye,
X.; Bellinger, D. C.;
Webster, T. F.; White,
R. F.; Sagiv, S. K.

Prenatal and childhood exposure to per-
and polyfluoroalkyl substances (PFASs)
and child cognition

2018 Environ Int. 2018
Jun;115:358-369. doi:
10.1016/j.envint.2018.
03.025. Epub 2018
Apr 26.

BACKGROUND: Per- and polyfluoroalkyl substances (PFASs) are suspected developmental toxicants, but epidemiological evidence on neurodevelopmental effects of PFAS
exposure is inconsistent. We examined associations of prenatal and childhood PFAS exposure with performance on assessments of cognition in children.METHODS: We
included mother-child pairs from Project Viva, a longitudinal Boston-area birth cohort enrolled during 1999-2002. We quantified concentrations of eight PFASs, including
perfluorooctane sulfonate (PFOS), perfluorooctanoate (PFOA), and perfluorohexane sulfonate (PFHxS), in plasma collected from women during pregnancy (median 9.7 weeks
gestation) and from children at a visit in mid-childhood (median age 7.7 years). In early childhood (median age 3.2 years) we administered standardized assessments of visual
motor skills and vocabulary comprehension, and in mid-childhood we assessed visual motor skills, visual memory, and verbal and non-verbal intelligence. Using multivariable
regression, we estimated associations of prenatal and childhood PFAS plasma concentrations with children's cognitive assessment scores, adjusted for relevant covariates
including breastfeeding, maternal intelligence, parental education, and household income. Samples sizes ranged from 631 to 971, depending on analysis.RESULTS: Prenatal
PFAS concentrations were associated with both better and worse cognitive performance; children with top quartile prenatal concentrations of some PFASs had better visual
motor abilities in early childhood and non-verbal IQ and visual memory in mid-childhood, while children with upper quartile prenatal PFOA and PFOS had lower mid-childhood
visual-motor scores. In cross-sectional analyses of mid-childhood PFAS concentrations and cognitive assessments, visual-motor scores on the Wide Range Assessment of
Visual Motor Abilities (WRAVMA) (standardized mean = 100, standard deviation = 15) were lower among children with higher PFHxS (fourth quartile (Q4) vs. Q1: -5.0, 0.95
confidence interval (CI): -9.1, -0.8). Upper quartiles of childhood PFOA and PFOS were also associated with somewhat lower childhood WRAVMA scores, but childhood PFASs
were not associated with verbal or non-verbal IQ or visual memory.CONCLUSIONS: We present evidence suggesting associations of prenatal and childhood PFAS exposure with
lower childhood visual motor abilities. Other results were inconsistent, with higher prenatal PFASs associated in some cases with better cognitive outcomes.

PFOS
PFOA
PFHxS

前向き出⽣
コホート研
究

Project Viva ⽶国、マサ
チューセッ
ツ州ボスト
ン近郊地区

Project Viva出⽣コホートからの出⽣児 Project Viva出⽣コホートからの出⽣児：
幼少期の認知能評価 (出⽣前曝露)：986⼈
少年期中期の認知能評価 (出⽣前曝露)：865⼈
少年期中期の認知能評価 (幼少期曝露)：642⼈

1999-2002
年

⺟体⾎漿濃
度、⼦供の
⾎漿中濃度

⺟親: 妊娠
9.7週 (中央
値)(1999-
2002年)
⼦: 7.7歳 (中
央値)(2007-
2010年)

⺟体⾎漿中PFAS濃度 中央値 (25-75パーセンタイル値)、最⼩-最⼤ (n= 1,095; ng/mL)：
PFOA：%検出率 (> LOQ): 100、5.6 (4.1‒7.7)、0.8 - 49.3
PFOS： %検出率 (> LOQ): 99.9、 24.9 (18.4‒34.4)、<LOQ - 185.0
PFHxS：%検出率 (> LOQ): 99.3、2.4 (1.6‒3.7)、<LOQ - 46.4

⼦供の⾎漿中PFAS濃度 中央値 (25-75パーセンタイル値)、最⼩-最⼤ (n=  642; ng/mL)：
PFOA：%検出率 (> LOQ): 99.5、4.4 (3.1‒6.0)、<LOQ - 14.3
PFOS： %検出率 (> LOQ): 99.5、6.2 (4.2‒9.7)、<LOQ - 51.4
PFHxS：%検出率 (> LOQ): 99.5、1.9 (1.2‒3.4)、LOQ - 56.8

- ⼦供の認知能⼒ 幼少期 (中央
値3.2歳)
中期少年期
(中央値7.7
歳)

⺟親がHome
Observation
for
Measureme
nt of the
Environmen
t - Short
Form
（HOME-
SF）に記⼊
・幼少期：
Peabody
Picture
Vocabulary
Test
(PPVT-III):
⾔葉の知
識、Wide
Range
Assessment
of Visual
Motor
Abilities
(WRAVMA):
視覚運動
能、微細運

- - - ・出⽣前のPFASばく露濃度は、⼦供の認知能⼒の向上と低下の両⽅に関連がみられた。⼀部のPFASの出⽣前濃度が四分位の最
⾼群の⼦供は、幼少期の視覚運動能⼒が⾼く、⾮⾔語的IQと視覚記憶が⼩児期中期に優れていたが、出⽣前PFOA及びPFOS の
四分位の最⾼群の⼦供は、⼩児期中期の視覚運動スコアの低下がみられた。⼩児期中期の PFAS濃度と認知評価の横断的分析で
は、視覚運動能⼒の広範囲評価 (WRAVMA) の視覚運動スコア (標準化平均= 100、標準偏差= 15) は、PFHxSが⾼い⼦供の間で
低かった (第4四分位数 (Q4) vs Q1: -5.0、95%CI: -9.1、-0.8)。⼩児期のPFOA及びPFOSの上位四分位数は、若⼲低い⼩児期の
WRAVMAスコアと関連がみられたが、⼩児期のPFAS濃度と⾔語的または⾮⾔語的IQまたは視覚記憶とに関連は⽰されなかっ
た。

全モデル：⾎液採取時の年齢、⺟親の⼈種/⺠族、
年齢、教育レベル、IQ、⽗親の教育レベル、世帯
収⼊、家庭環境、評価時の⼦供の性別、年齢、出
⽣前PFASモデル：（追加）採⾎時の妊娠年齢、推
定⽷球体ろ過量、妊娠前の⺟親のBMI、妊娠中の
喫煙状況、前児の⺟乳哺育、⼦供のPFASモデル：
（追加）⺟乳哺育期間、出産回数

・本研究は妊娠中及び⼩児期のPFAS (PFOA、PFOS、及びPFHxSを含む) へのばく露が⼩児期の視
覚運動能⼒の低下と関連している可能性があることを⽰唆する。他の結果には⼀貫性がないが、出
⽣前のPFASが⾼いほど認知能⼒の成績が良好な場合もあった。
・これらの所⾒は、PFASが⼦供の認知発達に影響を与える可能性があることを⽰唆するが、影響の
⼤きさと⽅向は、PFAS、⽤量、認知エンドポイント、及びばく露の時期 (出⽣前または出⽣後) に
よって異なる場合がある。 PFASへのばく露は妊婦や⼦供の間で遍在しているため、認知発達に対す
るPFASの僅かな有害影響でさえ、集団レベルで相当な神経発達障害を引き起こす可能性がある。こ
れらの所⾒はPFASが発達中の脳に作⽤する可能性がある機構に関して更なる研究が必要であること
が協調される。

A -

1016 ヒト（発達神
経毒性）

Lenters, V.; Iszatt, N.;
Forns, J.; Čechová, E.;
Kočan, A.; Legler, J.;
Leonards, P.; Stigum,
H.; Eggesbø, M.

Early-life exposure to persistent organic
pollutants (OCPs, PBDEs, PCBs, PFASs)
and attention-deficit/hyperactivity disorder:
A multi-pollutant analysis of a Norwegian
birth cohort

2019 Environ Int. 2019
Apr;125:33-42. doi:
10.1016/j.envint.2019.
01.020. Epub 2019 Jan
28.

BACKGROUND: Numerous ubiquitous environmental chemicals are established or suspected neurotoxicants, and infants are exposed to a mixture of these during the critical
period of brain maturation. However, evidence for associations with the risk of attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is sparse. We investigated early-life chemical
exposures in relation to ADHD.METHODS: We used a birth cohort of 2606 Norwegian mother-child pairs enrolled 2002-2009 (HUMIS), and studied a subset of 1199 pairs
oversampled for child neurodevelopmental outcomes. Concentrations of 27 persistent organic pollutants (14 polychlorinated biphenyls, 5 organochlorine pesticides, 6 brominated
flame retardants, and 2 perfluoroalkyl substances) were measured in breast milk, reflecting the child's early-life exposures. We estimated postnatal exposures in the first 2 years
of life using a pharmacokinetic model. Fifty-five children had a clinical diagnosis of ADHD (hyperkinetic disorder) by 2016, at a median age of 13 years. We used elastic net
penalized logistic regression models to identify associations while adjusting for co-exposure confounding, and subsequently used multivariable logistic regression models to
obtain effect estimates for the selected exposures.RESULTS: Breast milk concentrations of perfluorooctane sulfonate (PFOS) and β-hexachlorocyclohexane (β-HCH) were
associated with increased odds of ADHD: odds ratio (OR) = 1.77, 0.95 confidence interval (CI): 1.16, 2.72 and OR = 1.75, 0.95 CI: 1.22, 2.53, per interquartile range increase in ln-
transformed concentrations, respectively. Stronger associations were observed among girls than boys for PFOS (pinteraction = 0.025). p,p'-Dichlorodiphenyltrichloroethane (p,p'-
DDT) levels were associated with lower odds of ADHD (OR = 0.64, 0.95 CI: 0.42, 0.97). Hexachlorobenzene (HCB) had a non-linear association with ADHD, with increasing risk in
the low-level exposure range that switched to a decreasing risk at concentrations above 8 ng/g lipid. Postnatal exposures showed similar results, whereas effect estimates for
other chemicals were weaker and imprecise.CONCLUSIONS: In a multi-pollutant analysis of four classes of chemicals, early-life exposure to β-HCH and PFOS was associated
with increased risk of ADHD, with suggestion of sex-specific effects for PFOS. The unexpected inverse associations between p,p'-DDT and higher HCB levels and ADHD could
be due to live birth bias; alternatively, results may be due to chance findings.

PFOS
PFOA

前向き出⽣
コホート研
究

HUMIS (the
Norwegian
Human Milk
Study, 2002
‒2009)

ノルウェー HUMIS出⽣コホートからの出⽣児 解析対象：⺟⼦1,199ペア
ADHD症例：55⼈（男⼦44⼈、⼥⼦11⼈）
対照群：1,144⼈（男⼦611⼈、⼥⼦533⼈）

2002-2009
年

⺟乳中濃度 ⺟乳中濃度:
産後33⽇⽬
(中央値)

⺟乳濃度 (中央値)(25th-75thパーセンタイル)(ng/L)
PFOA: 40.000 (26.809-61.256)
PFOS: 117.732 (80.000-160.000)

- 注意⽋陥多動性障害（ADHD）
の罹患率

2016年まで
(中央値13
歳)

ADHD症
例：病院や
外来診療所
での専⾨医
による診断
を網羅した
全国規模の
Norwegian
Patient
Registryと関
連付けて特
定

化学物質曝露とADHDの関連:
多重ロジスティック回帰モデル (共変量を調整後、選択サブセッ
ト):
PFOS: OR = 1.77 (95%CI: 1.16, 2.72)(p=0.009)

- - PFOSの⺟乳濃度とADHDのオッズ⽐の増加との関連がみられた:  ln変換濃度のIQR増加当たりのオッズ⽐ (OR) = 1.77、95% CI
(1.16、2.72) 。PFOS については、男⼦よりも⼥⼦の⽅が強い関連性がみられた (p-相互作⽤= 0.025)。

妊娠年齢、妊娠中の喫煙、⼦供の性別、出⽣時体
重

・PFOS、PFOAを含む27種の残留性有機汚染物質に対する複数汚染物質解析において、β-HCHと
PFOSへの出⽣早期のばく露はADHDのリスク増加と関連し、PFOSでは性特異的な影響が⽰唆され
た。PFOAばく露はADHDと関連がみられなかった。
・⺟乳のPFOS濃度（中央値: 117 ng/L⺟乳）とADHDとの間で、性別特異的（⼥⼦のみで統計的に
有意かつ強⼒な）正の相関がみられた。

A -

1027 ヒト（発達神
経毒性）

Spratlen, M. J.;
Perera, F. P.;
Lederman, S. A.;
Rauh, V. A.;
Robinson, M.;
Kannan, K.; Trasande,
L.; Herbstman, J.

The association between prenatal exposure
to perfluoroalkyl substances and childhood
neurodevelopment

2020 Environ Pollut. 2020
Aug;263(Pt
B):114444. doi:
10.1016/j.envpol.2020
.114444. Epub 2020
Mar 26.

Perfluoroalkyl substances (PFAS) were among various persistent organic pollutants suspected to have been released during the collapse of the World Trade Center (WTC) on
9/11. Evidence on the association between prenatal PFAS exposure and child neurodevelopment is limited and inconsistent. This study evaluated the association between
prenatal PFAS exposure and child cognitive outcomes measured at 5 different time points in a population prenatally exposed to the WTC disaster. The study population included
302 pregnant women in the Columbia University WTC birth cohort enrolled between December 13, 2001 and June 26, 2002 at three hospitals located near the WTC site: Beth
Israel, St. Vincent's, and New York University Downtown. We evaluated the association between prenatal exposure to four PFAS (perfluorooctane sulfonate (PFOS),
perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorohexanesulfonic acid (PFHxS), perfluorononanoic acid (PFNA)) and child neurodevelopment measured using the Bayley Scales of Infant
Development (BSID-II) at approximately 1, 2 and 3 years of age and using The Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence (WPPSI) at approximately 4 and 6 years of
age. Geometric mean (range) concentrations of PFAS were 6.03 (1.05, 33.7), 2.31 (0.18, 8.14), 0.43 (<LOQ, 10.3) and 0.67 (<LOQ, 15.8) ng/mL for PFOS, PFOA, PFNA and PFHxS,
respectively. Several PFAS were associated with increases in cognitive outcomes in females and overall (males and females combined). Child sex modified the association
between PFOS and the mental development index measured using BSID-II, with the observed relationship being positive for females and negative for males. Through principal
component analyses, we observed a negative relationship between PFNA and the psychomotor development index measured using BSID-II and the verbal IQ measured using
WPPSI. Our results suggest a sex- and compound-specific relationship between prenatal PFAS exposures and childhood neurodevelopment.

PFOS
PFOA
PFHxS

出⽣コホー
ト研究

コロンビア
⼤学WTC
（世界貿易
センタービ
ル）出⽣コ
ホート

⽶国、
ニューヨー
ク州

WBC出⽣コホートからの出⽣児 最終解析対象者：302⼈
・WTCコホートからの⺟⼦ペアのうち、
・出産時の⺟親の⾎液と臍帯⾎の両⽅が採取しされた⼈302⼈

2001年12⽉
13⽇〜2002
年6⽉26⽇

⺟体⾎中濃
度、臍帯⾎
中濃度

分娩時 臍帯⾎及び⺟親の⾎漿PFAS濃度 (ng/mL): 幾何平均（範囲）
PFOS：
臍帯⾎ (n= 247): LOQ: 0.20、％ >LOQ: 100%、GM (range): 6.27 (1.05, 33.7)
⺟親の⾎漿（n= 55): LOQ: 0.20、% >LOQ: 100%、GM (range): 11.9 (2.90, 30.9)
臍帯⾎ + 変換臍帯⾎ (n= 302)、LOQ: 0.20、% >LOQ: 100%、GM (range): 6.03 (1.05,
33.7)
PFOA：
臍帯⾎ (n= 247): LOQ: 0.08、% >LOQ: 100%、GM (range): 2.37 (0.18, 8.14)
⺟親の⾎漿（n= 55): LOQ: 0.08、% >LOQ:100%、GM (range): 2.42 (0.88, 5.06)
臍帯⾎ + 変換臍帯⾎ (n= 302)、LOQ: 0.08、% >LOQ: 100%、GM (range): 2.31 (0.18,
8.14)
PFHxS：
臍帯⾎ (n= 247): LOQ: 0.08、% >LOQ: 99%、GM (range): 0.69 (<LOQ, 15.8)
⺟親の⾎漿（n= 55): LOQ: 0.08、% >LOQ:100%、GM (range): 0.94 (0.35, 3.20)
臍帯⾎ + 変換臍帯⾎ (n= 302)、LOQ: 0.08、% >LOQ: 99%、GM (range): 0.67 (<LOQ,
15.8)

- ⼦供の神経発達検査 1，2，3歳 Bayley
Scales of
Infant
Developmen
t (BSID-II):
1、2、3歳
時、
Wechsler
Preschool
and Primary
Scale of
Intelligence
(WPPSI): 約
4、6歳時

PFASのLog単位での増加当たりのBayley Scales of Infant
Development (BSID-II)により評価した認知機能指標の差異の平均
(95% CI)：
・PFAS濃度とMDI（精神発達指標）、PDI（精神運動指標）との
関連は１歳児ではみられなかった。
・2歳時（n= 302）：
PFOS：MDI: 全体: 2.36 (-1.23, 5.94)、⼥児: 5.52 (0.64, 10.4)、男
児: -1.35 (-7.09, 4.39)、p-相互作⽤= 0.04
             PDI: 全体: -1.34 (-4.26, 1.57)、⼥児: -0.04 (-4.12, 4.04)、
男児: -2.88 (-10.4, 4.67)、p-相互作⽤= 0.33
PFOA：MDI: 全体: 1.26 (-2.64, 5.16)、⼥児: 3.00 (-1.96, 7.96)、男
児: -0.57 (-6.04, 4.90)、p-相互作⽤= 0.29
             PDI: 全体: 0.23 (-3.27, 3.74)、⼥児: 0.47 (-4.18, 5.12)、男
児: -0.02 (-4.79, 4.75)、p-相互作⽤= 0.88
PFHxS：MDI: 全体: 1.71(-1.13, 4.54)、⼥児: 2.46 (-0.93, 5.85)、
男児:0.62 (-3.82, 5.06)、p-相互作⽤= 0.49
               PDI: 全体: 0.41 (-2.38, 3.21)、⼥児: 0.58 (-2.75, 3.91)、男
児:0.17 (-3.92, 4.26)、p-相互作⽤= 0.87

PFASのLog単位での増加当たりのBayley Scales of Infant Development (BSID-II)により評価した認知機能指標の差異の平均 (95% CI)：（続き）
・３歳時（n= 302）：
PFOS：MDI: 全体: 1.96 (-1.24, 5.16)、⼥児: 4.15 (-0.2, 8.5)、男児:-0.63 (-5.41, 4.15)、p-相互作⽤= 0.12
             PDI: 全体: -0.55 (-5.34, 4.23)、⼥児: -1.44 (-7.5, 4.62)、男児: 0.49 (-5.29, 6.27)、p-相互作⽤= 0.59
PFOA：MDI: 全体: 3.93 (0.08, 7.77)、⼥児: 4.09 (-0.97, 9.15)、男児:3.76 (-4.94, 12.46)、p-相互作⽤= 0.97
             PDI: 全体: 2.35 (-2.84, 7.54)、⼥児: 4.03 (-2.87, 10.9)、男児: 0.58 (-5.78, 6.94)、p-相互作⽤= 0.41
PFHxS：MDI: 全体: 3.30 (0.70, 5.90)、⼥児:2.39 (-1, 5.78)、男児: 4.62 (-5.08, 14.3)、p-相互作⽤= 0.41
               PDI: 全体: 2.62 (-1.270, 6.50)、⼥児: 2.19 (-2.28, 6.66)、男児: 3.23 (-5.13, 11.6)、p-相互作⽤= 0.76

PFASのLog単位での増加当たりのWechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence (WPPSI)により評価した認知機能指標の差異の平均 (95% CI)：
・４歳時（n= 302）：
PFOS：⾔語IQ: 全体: -0.19 (-4.5, 4.12)、⼥児: 2.60 (-3.18, 8.38)、男児: -3.44 (-12.7, 5.82)、p-相互作⽤= 0.10
PFOA：⾔語IQ: 全体: 3.99 (-0.34, 8.32)、⼥児: 5.97 (0.34, 11.6)、男児: 1.92 (-4.76, 8.60)、p-相互作⽤= 0.29
PFHxS：⾔語IQ: 全体: 2.35 (-0.98, 5.68)、⼥児: 2.90 (-1.24, 7.04)、男児: 1.56 (-3.90, 7.02)、p-相互作⽤= 0.66

6歳時（n= 302）：
PFOS：⾔語IQ: 全体: 2.67 (-2.56, 7.9)、⼥児: 4.15 (-2.08, 10.38)、男児: 0.90 (-5.83, 7.63)、p-相互作⽤= 0.39
PFOA：⾔語IQ: 全体: 3.02 (-2.49, 8.53)、⼥児: 4.03 (-2.93, 10.99)、男児: 1.95 (-5.49, 9.39)、p-相互作⽤= 0.61
PFHxS：⾔語IQ:  全体 :0.24 (-3.48, 3.96)、⼥児: 0.88 (-3.49, 5.25)、男児: -0.7 (-6.46, 5.06)、p-相互作⽤= 0.62

PFASの幾何平均 (範囲) 濃度は、PFOS、PFOA、PFNA、及びPFHxSについて、6.03 (1.05、33.7)、2.31 (0.18、8.14)、0.43
(<LOQ、10.3)、及び 0.67 (<LOQ、15.8) ng/mL であった。いくつかのPFASは、⼥⼦及び全体 (男性と⼥性の組合せ) の認知ア
ウトカムの増加と関連していた。PFOSとBSID-IIにより測定された精神発達指数との関連は⼦供の性別で異なり、⼥⼦では正の
関連、男⼦では負の関連がみられた。主成分分析により、PFNAとBSID-IIにより測定された精神運動発達指数及びWPPSIを使⽤
して測定された⾔語IQとの間に負の関係がみられた。本研究結果は、出⽣前のPFASばく露と⼩児期の神経発達との間の性及び化
合物に特異的な関係が⽰唆される。

⺟親の年齢、妊娠中の物質的困窮、妊娠前BMI、
⺟親のIQ、⼈種、教育レベル、家庭内タバコばく
露、結婚、出産経験、出⽣時の妊娠齢、検査時の
⼦供の正確な年齢、⼦供の性別、⺟乳哺育歴

本研究の結果から、出⽣前のPFASばく露と⼩児期の神経発達との間に性差のあることが⽰唆され、
⼥児では⼀定の正の相関がみられたが、男児ではみられなかった。さらに、3歳時の精神運動ベース
のスケールと4歳時の⾔語スコアを⽤いた主成分分析では、PFOAとPFHxSには正の相関がみられた
が、PFNAには負の相関がみられ、PFAS化合物間で神経毒性所⾒が異なるという知⾒が得られた。
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BACKGROUND: Toxicological studies indicate that poly- and perfluoroalkyl substances (PFAS) may be neurotoxic, but human studies have yet to provide compelling evidence for
PFAS' impact on cognitive abilities.OBJECTIVE: To test whether prenatal and childhood PFAS are associated with cognitive abilities at 8 years and whether sex modifies these
associations.METHODS: We included 221 mother-child pairs from the Health Outcomes and Measures of the Environment (HOME) Study, a birth cohort in Cincinnati, OH (USA).
We quantified PFAS in maternal serum at 16 ± 3 weeks gestation and in child serum at 3 and 8 years. We used the Wechsler Intelligence Scale for Children-Fourth Edition
(WISC-IV) at age 8 years, assessing Full Scale IQ (FSIQ), verbal comprehension, perceptual reasoning, working memory, and processing speed. We used multiple informant
models to estimate covariate-adjusted differences in WISC-IV scores by repeated ln-transformed PFAS.RESULTS: Prenatal and childhood perfluorooctane sulfonate (PFOS) and
perfluorohexane sulfonate (PFHxS) were not associated with WISC-IV measures. We observed an increase of 4.1-points (95% CI 0.3, 8.0) and 5.7-points (95% CI 1.2, 10.2) in
working memory with 1-ln unit increase in prenatal perfluorooctanoate (PFOA) and perfluorononanoate (PFNA), respectively. In addition, PFNA at 3 years was associated with
better FSIQ and perceptual reasoning. Child sex modified the relationship between prenatal PFOA and FSIQ; the association was positive in females only. Sex also modified the
association between concurrent PFOS and FSIQ, with males having higher scores.CONCLUSION: We did not observe adverse associations between prenatal and childhood PFAS
and cognitive function at age 8 years.

PFOS
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PFHxS
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HOME studyの出⽣コホートからの出⽣児 HOMEstudyの出⽣コホートの⺟⼦221ペア：
Home Study 2003-2006登録：⼥性468⼈
除外例：
・出産前に離脱：66⼈
・多胎（双⼦）出産：9⼈
・死産：3⼈
残りの390⼈から選抜された⺟⼦221ペア

2003-2006
年

⺟体⾎清中
濃度、⼦供
の⾎清中濃
度

⺟体: 妊娠16
±3週
⼦: 3〜8歳

出⽣前及び８歳時の⾎清PFOAの幾何平均濃度 (ng/mL)：
出⽣前（⺟親）：
PFOA:    5.2
PFOS:  12.4
PFHxS:  1.4

８歳時：
PFOA:   2.4
PFOS:   3.9
PFHxS: 1.4

- ⼦供の認知能⼒ 8歳 フルスケー
ルIQ
（FSIQ）：
Wechsler
Intelligence
Scale for
Children-
Fourth
Edition
(WISC-IV)

⾎清PFAS濃度の ln 変換値と8歳児のWISC-IV検査値との関連：
                FSIQ [β (95% CI)]、⾔語理解 [β (95% CI)]、知覚的推
論 [β (95% CI)]、作業記憶 [β (95% CI)]、処理速度 [β (95% CI)]
ln PFOA：
出⽣前: 3.3 (-0.4, 6.9)、2.3 (-1.1, 5.6)、0.7 (-3.2, 4.6)、4.1 (0.3,
8.0)、3.3 (-0.8, 7.5)
３歳時: 2.4 (-1.5, 6.4)、1.0 (-2.9, 4.8)、1.2 (-3.0, 5.4)、2.9 (-1.0,
6.7)、1.7 (-2.6, 6.0)
８歳時: 2.3 (-3.3, 7.9)、-1.8 (-6.9, 3.2)、2.3 (-3.7, 8.2)、4.3 (-0.7,
9.3)、2.8 (-3.0, 8.5)
in PFOS：
出⽣前: 2.2 (-0.9, 5.2)、1.4 (-1.7, 4.5)、1.4 (-1.8, 4.7)、2.6 (-0.8,
5.9)、1.3 (-2.0, 4.7)
３歳時: 0.8 (-2.4, 4.0)、0.1 (-3.3, 3.5)、1.0 (-2.6, 4.5)、-0.1 (-3.4,
3.2)、1.6 (-1.9, 5.1)
８歳時: 1.6 (-2.7, 5.8)、-1.7 (-5.2, 1.8)、2.8 (-2.1, 7.7)、2.9 (-0.8,
6.5)、3.7 (-1.2, 8.5)
ln PFHxS：
出⽣前: 0.5 (-1.8, 2.9)、0.5 (-1.9, 2.8)、0.8 (-1.7, 3.3)、1.1 (-1.8,
4.0)、-0.6 (-3.3, 2.2)
３歳時: -0.4 (-2.5, 1.6)、-1.0 (-3.0, 1.0)、-0.6 (-2.9, 1.6)、0.5 (-
1.8, 2.7)、-0.2 (-3.0, 2.6)
８歳時: 0.1 (-2.5, 2.7)、−2.0 (-4.4, 0.4)、0.5 (-2.4, 3.4)、1.5 (-
1.3, 4.3)、1.7 (-1.1, 4.5)

⾎清PFAS濃度の ln 変換値と8歳児のWISC-IV検査値との関連（全てのPFASで調整後）：
    FSIQ [β (95% CI)]、⾔語理解 [β (95% CI)]、知覚的推論 [β (95% CI)]、作業記憶 [β (95% CI)]、処理速度 [β (95% CI)]
ln PFOA：
出⽣前: 2.8 (-1.9, 7.4)、2.1 (-2.6, 6.8)、-0.4 (-5.4, 4.6)、3.1 (-1.8, 7.9)、3.9 (-1.3, 9.1)
３歳時: 1.9 (-2.9, 6.7)、1.0 (-3.8, 5.7)、-0.6 (-5.8, 4.7)、4.8 (-0.4, 10.0)、0.1 (-5.6, 5.9)
８歳時: 0.9 (-5.1, 6.8)、-2.6 (-9.1, 3.9)、-0.4 (-6.7, 5.9)、2.8 (-3.3, 9.0)、0.3 (-6.2, 6.8)
ln PFOS：
出⽣前: 0.2 (-4.1, 4.4)、0.04 (-4.7, 4.7)、1.5 (-3.3, 6.3)、-1.2 (-6.1, 3.6)、-1.2 (-6.6, 4.3)
３歳時: -0.1 (-5.4, 5.1)、0.7 (-5.1, 6.5)、1.5 (-4.0, 7.1)、-4.1 (-9.6, 1.4)、2.6 (-3.9, 9.0)
８歳時: 1.0 (-4.4, 6.4)、-0.4 (-5.8, 5.0)、3.2 (-3.0, 9.5)、0.4 (-5.1, 5.9)、4.0 (-3.2, 11.2)
PHFxS：
出⽣前: -0.8 (-3.7, 2.2)、-0.3 (-3.4, 2.7)、0.5 (-2.8, 3.8)、-0.3 (-3.6, 3.1)、-2.1 (-5.9, 1.6)
３歳時: -0.9 (-4.0, 2.1)、-1.6 (-4.6, 1.4)、-1.4 (-4.5, 1.8)、1.2 (-1.8, 4.2)、-1.4 (-5.5, 2.6)
８歳時: -0.8 (-3.9, 2.3)、-1.8 (-4.9, 1.3)、-1.0 (-4.3, 2.3)、0.5 (-2.9, 4.0)、0.2 (-3.5, 3.8)

- 私たちの研究は、⼦供の知的能⼒と⼩児PFASばく露の出⽣前と⼩児期の反復ばく露評価の両⽅の関連性を調べる最初の研究であ
る。 HOME研究では、PFASと⼦供の認知機能との間の有害な関連性を⽀持する⼀貫した証拠は得られなかった。出⽣前のPFOA
とPFNAの増加、及び3歳でのPFNAとの認知能⼒の改善を⽰すいくつかの関連性を⾒出したが、これらの関連性には⼀貫性がな
く、潜在的な偶然の所⾒の可能性や残りの交絡因⼦を否定するのに⼗分ではない。さらに、正の関連性の⼤部分はすべてのPFAS
化合物で相互に調整後には統計的な有意差が消失した。潜在的なPFASの発⽣神経毒性は、疫学的研究からの不⼀致の結果と⽶
国の飲料⽔供給における広範なPFAS汚染の最近の発⾒を考慮して、さらなる調査が必要である。将来の⼤規模研究では、出⽣前
と出⽣後の両⽅のばく露を調べ、潜在的な影響測定修飾⼦として性別を評価することが奨励される。

⺟親の年齢、⼈種/⺠族、妊娠中⿇薬使⽤、妊娠
中抑うつ薬使⽤、妊娠中ビタミン使⽤、結婚、妊
娠中の⾎中鉛レベル、⾎清PCB合計、⾎清コチニ
ンレベル、1歳時のHOMEスコア、⼦供の性別、
⺟乳哺育

出⽣前のPFOAとPFNAが増加すると、ワーキングメモリが増加した。
出⽣前及び⼩児期のPFAS（PFOS、PFOA、PFHxS）ばく露と8歳時の認知機能との間に有害な関連
は認められなかった。
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Many studies have reported that prenatal exposure to endocrine-disrupting chemicals (EDCs) can cause adverse behavioral effects or cognitive dysfunction in children. This
study aimed to investigate a relationship of the concentration of prenatal EDCs and brain function in teenagers. We recruited 59 mother-child pairs during the third trimester of
pregnancy, and collected and examined the concentration of EDCs, such as heavy metals, phthalates and perfluoroalkyl substances (PFASs), in maternal urine and serum.
Resting-state functional magnetic resonance imaging (rs-fMRI) data were collected in teenagers 13-16 years of age, and fractional amplitude of low-frequency fluctuation
(fALFF) and regional homogeneity (ReHo) were performed to find the association between maternal EDC concentrations and the functional development of the teenage brain. We
found a correlation between MBP concentration and activity in the superior frontal gyrus, middle frontal gyrus, middle temporal gyrus and inferior temporal gyrus in the combined
group of boys and girls. We also observed a correlation between MBzP concentration and activity in the anterior cingulum gyrus and insula in girls. We found a correlation
between lead concentration and activity in the cuneus in the combined group. We also observed a correlation between MeHg concentration and activity in the superior temporal
gyrus, caudate nucleus and putamen in the combined group. The PFOS results revealed a negative relationship between activity in the right putamen in boys, girls and the
combined group after phthalate or heavy metals were applied as covariates. The PFNA results showed a negative correlation between activity in the left/right putamen and left
caudate nucleus in boys, girls and the combined group after phthalate, heavy metals or PFOS were applied as covariates. We examined the correlations between maternal EDC
concentrations and brain development and found that the associations with resting-state teenage brains in some circumstances are sex-related.

PFOA
PFOS

前向き出⽣
コホート研
究

- 台湾、中
部、middle
of Taiwan

2000-2001年：⺟親の参加募集（出⽣コホート）
2015年：産まれた⼦供（10代：13〜16歳）の脳機能検査（休息
時fMRI：rs-fMRI）

左欄より、
最終解析対象者：⺟⼦59ペアー

2000-2001
年：⺟親の
採⾎（⾎清
PFAS濃度測
定）
2015年：⼦
供の脳機能
解析

⾎清PFOA、
PFOS

⺟親の採⾎
（2000-
2001年）：
第３妊娠三
半期

⾎清PFAS濃度 (ng/mL)：
    n、 平均、 SD
PFOA:   47、   2.93、 4.31
PFOS:   47、 14.85、 10.66

− ⼦供の脳の画像診断 2015年 安静時機能
的磁気共鳴
画像（rs-
fMRI）デー
タ：低周波
ゆらぎの分
数振幅
（fALFF）
及び領域均
質性
（ReHo）

出⽣前PFASばく露と脳領域活性との有意な相関：
PFOS：
⽅法、   左脳/右脳、領域、   MNI 座標系、 男⼦/⼥⼦/男
⼥、 ±、 補正 p値
               x、  y、  z、
mfALFF、 右脳、 島、   41、  -3、     1、  男⼥、
−、   0.015
         被殻、       27、  -2、   -5、
         淡蒼球、   27、 -11、   -3、   男⼦、
−、  0.01
         被殻、       27、    1、   -3

出⽣前PFASばく露と脳領域活性との異なる共変量を⽤いた結果：
PFOS：
⽅法、   左脳/右脳、領域、  MNI 座標系、 男⼦/⼥⼦/男⼥、   共変量、   補正 p値
              x、 ｙ、 ｚ、
mfALFF、 右脳、 島、  41、  -3、  1、  男⼥、  性別＋世帯収⼊、   0.015
         被殻、   27、    1、   -5、
           島、  46、  -6、   -1、  男⼥、 性別＋世帯収⼊＋フタレート、 0.0125
         被殻、   28、    1、   -1、
         被殻、      28、  -1、   -5、  男⼥、 性別＋世帯収⼊＋重⾦属、 0.015
         淡蒼球、  27、 -11、  -3、  男⼦、 世帯収⼊、        0.01
         被殻、      27、  -2、   -5、
         被殻、      27、   3、     3、  男⼦、 世帯収⼊＋フタレート、 0.0125
              被殻、   27、    2、   -3、  男⼦、 世帯収⼊＋重⾦属、   0.015

− ・第３妊娠三半期の⺟⼦59ペアーを募集し、⺟親の⾎清中PFAS、フタル酸エステル、重⾦属などのEDC濃度を測定した。⼦供
（10代）を対象に安静時機能的磁気共鳴画像（rs-fMRI）データを収集し、低周波ゆらぎの分数振幅（fALFF）及び領域均質性
（ReHo）の検討を⾏い、⺟親のEDC濃度と10代の脳機能発達との関連を調査した。
・その結果、PFOSでは、男⼦、⼥⼦、男⼥組合わせた各群において、フタル酸や重⾦属を共変量として適⽤後に、⼦供の右被
蓋の活動量と⺟親のPFOSばく露とに負の関係がみられた。
・著者らは本結果には避けられない制限と⽋点があることを認めている。著者らの結果は、妊娠中のEDC濃度とその⼦孫の脳領
域の機能変化との相関を⽰したに過ぎない。この結果とEDCによる障害のメカニズムとの関連を説明することはできない。第⼆
に、性別や世帯収⼊などいくつかの共変数はコントロールされたが、胎児や⼩児期のEDCばく露や⺟親の妊娠第⼀期及び第⼆期
のばく露など、他の潜在的な交絡因⼦も結果に影響を及ぼす可能性がある。fMRIの結果が妊娠期間と相関しているかどうかは検
証されていない。

世帯収⼊、性別、他のEDCs ・第３妊娠三半期の⺟⼦59ペアーを募集し、⺟親の⾎清中PFAS、フタル酸エステル、重⾦属などの
EDC濃度を測定した。⼦供（10代）を対象に安静時機能的磁気共鳴画像（rs-fMRI）データを収集
し、低周波ゆらぎの分数振幅（fALFF）及び領域均質性（ReHo）の検討を⾏い、⺟親のEDC濃度と
10代の脳機能発達との関連を調査した。
・その結果、PFOSでは、男⼦、⼥⼦、男⼥組合わせた各群において、フタル酸や重⾦属を共変量と
して適⽤後に、⼦供の右被蓋の活動量と⺟親のPFOSばく露とに負の関係がみられた。
・調査対象3物質以外では、PFNAについて、フタル酸エステル、重⾦属、PFOSを共変量に適⽤し
た場合、男⼦、⼥⼦、男⼥組合わせた各群における左右の被殻及び左尾状核の活動量と⺟親の
PFNAとに負の相関が⾒いだされた。

次世代影響、脳機
能影響
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Conway, B. N.;
Badders, A. N.;
Costacou, T.; Arthur,
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Perfluoroalkyl substances and kidney
function in chronic kidney disease, anemia,
and diabetes

2018 Diabetes Metab
Syndr Obes. 2018 Nov
15;11:707-716. doi:
10.2147/DMSO.S1738
09. eCollection 2018.

Background: Anemia often complicates chronic kidney disease (CKD), leading to insufficient tissue oxygenation and hypoxic injury, the factor thought to underlie progression
from CKD to renal failure. Perfluorocarbons are potent oxygen transporters used in organ preservation and synthetic blood development. Data are scarce on their relationship with
kidney function, especially in diabetes where anemia and hypoxia are more prevalent. We investigated the relationship of perfluoroalkyl acids (PFAS) with kidney function and
variation by diabetes and anemia status.Methods: Data on 53650 adults (5,210 with diabetes) were obtained from the C8 Health Project. CKD was defined as an estimated
glomerular filtration rate (eGFR) <60 mL/min/1.73 m2. Four PFAS were investigated: perfluorohexane sulfonate (PFHxS), perfluorooctanoic acid, perfluorooctane sulfonate, and
perfluorononanoic acid.Findings: Each PFAS was positively associated with eGFR among those with CKD or anemia; this was the strongest among those with both CKD and
anemia, followed by those with CKD uncomplicated by anemia. These relationships were more pronounced among those with diabetes (all P<0.01). In the absence of both CKD
and anemia, PFAS was inversely associated with eGFR. Among persons with both anemia and diabetes, when further stratified by CKD stage, compared to an eGFR <30, ORs
(95% CI) for being in the eGFR ≥ 90, 60-89, 45-59, and 30-45 range, respectively, were 3.2 (2.00-5.13), 2.64 (1.83-3.80), 3.18 (2.17-4.67), and 1.99 (1.38-2.86) for each ng/dL
increase in PFHxS. Results were similar for each PFAS.Interpretation: PFAS are inversely associated with kidney function in CKD and diabetes, with a stronger relation observed
when anemia is present.

PFOS
PFOA
PFHxS

コホート調
査

C8 Health
Project

⽶国、オハ
イオ州、
ウェスト
バージニア
州

C8 Health Projectの登録者のうちの糖尿病患者 最終解析対象者：
全体：53,650⼈
糖尿病患者：5,210⼈
⾮糖尿病患者：48,440⼈

2005-2006
年

⾎中PFOS、
PFOA及び
PFHxS濃度

2005-2006
年

PFAS (ng/mL)：中央値（四分位範囲: IQR）
糖尿病群（n= 5,210）：
PFOA: 28.6 (12.6‒72.7) 、p= 0.15
PFOS: 21.2 (13.7‒31.4) 、p= 0.11
PFHxS: 2.7 (1.7‒4.3) 、p< 0.0001

⾮糖尿病群（n= 48,440）：
PFOA: 28.0 (13.6‒71.4)
PFOS: 20.2 (13.6‒29.1)
PFHxS: 3.0 (1.9‒4.8)

- 慢性疾患（CKD）患者：
CKDの腎機能は推定GFR
（eGFR）で層別化
糖尿病、貧⾎で群分け

不明 糖尿病：医
師による糖
尿病の診断
の⾃⼰申告
推定⽷球体
ろ過量
（eGFR）：
⼈種、性、
⾎清クレア
チニンの
データより
算出
貧⾎：ヘモ
グロビン濃
度： < 13.0
g/dL（男
性）、 < 12
g/dL（⼥
性）

PFAS濃度と糖尿病で層別化した腎機能のステージ（eGFR）との
多変量補正相関：OR（95% CI）：
           糖尿病群 :OR（95% CI）、⾮糖尿病群 :OR
（95% CI）
PFHxS：
    <30, mL/min/1.73 m2: Ref.、Ref.
30‒44, mL/min/1.73 m2: 3.08 (2.10‒4.54)、2.30 (1.83‒2.90)
45‒59, mL/min/1.73 m2: 3.27 (2.28‒4.68)、2.37 (1.87‒2.84)
60‒89, mL/min/1.73 m2: 3.74 (2.63‒5.31)、2.29 (1.86‒2.81)
   ≥90, mL/min/1.73 m2: 3.90 (2.70‒5.65)、2.07 (1.69‒2.55)
PFOA：
    <30, mL/min/1.73 m2: Ref.、Ref.
30‒44, mL/min/1.73 m2: 1.48 (1.23‒1.80)、1.69 (1.44‒2.00)
45‒59, mL/min/1.73 m2: 1.47 (1.23‒1.76)、1.70 (1.46‒1.98)
60‒89, mL/min/1.73 m2: 1.56 (1.31‒1.89)、1.71 (1.47‒1.99)
   ≥90, mL/min/1.73 m2: 1.57 (1.31‒1.90)、1.66 (1.42‒1.93)
PFOS：
    <30, mL/min/1.73 m2: Ref.、Ref.
30‒44, mL/min/1.73 m2: 1.90 (1.54‒2.35)、2.47 (2.04‒3.00)
45‒59, mL/min/1.73 m2: 2.34 (1.92‒2.87)、2.36 (2.02‒2.75)
60‒89, mL/min/1.73 m2: 2.51 (2.07‒3.03)、2.12 (1.83‒2.44)
   ≥90, mL/min/1.73 m2: 2.32 (1.90‒2.84)、1.78 (1.54‒2.06)

PFAS濃度と糖尿病と貧⾎で層別化した腎機能のステージ（eGFR）との多変量補正相関：OR（95% CI）：
糖尿病群：    貧⾎併発群：OR (95% CI)、貧⾎なし群：OR (95% CI)
PFHxS：
    <30, mL/min/1.73 m2:  Ref.、Ref.
30‒44, mL/min/1.73 m2:  1.28 (0.99‒1.65)、1.83 (1.34‒2.50)
45‒59, mL/min/1.73 m2:  1.33 (1.04‒1.70)、1.75 (1.30‒2.35)
60‒89, mL/min/1.73 m2:  1.41 (1.11‒1.80)、1.84 (1.37‒2.47)
   ≥90, mL/min/1.73 m2:  1.79 (1.33‒2.42)、1.82 (1.36‒2.46)
PFOA：
    <30, mL/min/1.73 m2:  Ref.、Ref.
30‒44, mL/min/1.73 m2: OR (95% CI ): 1.48 (1.23‒1.80)
45‒59, mL/min/1.73 m2: OR (95% CI): 1.47 (1.23‒1.76)
60‒89, mL/min/1.73 m2: OR (95% CI): 1.56 (1.31‒1.89)
   ≥90, mL/min/1.73 m2: OR (95% CI): 1.57 (1.31‒1.90)
PFOS：
    <30, mL/min/1.73 m2:  Ref.、Ref.
30‒44, mL/min/1.73 m2:  2.20 (1.58‒3.07)、1.74 (1.31‒2.34)
45‒59, mL/min/1.73 m2:  2.47 (1.78‒3.43)、2.33 (1.77‒3.06)
60‒89, mL/min/1.73 m2:  2.27 (1.68‒3.07)、2.58 (1.99‒3.34)
   ≥90, mL/min/1.73 m2:  2.83 (1.88‒4.26)、2.33 (1.78‒3.05)

PFAS濃度と糖尿病と貧⾎で層別化した腎機能のステージ（eGFR）との多変量補正相関：OR（95% CI）：
⾮糖尿病群：    貧⾎併発群：OR (95% CI)、貧⾎なし群：OR (95% CI)
PFHxS：
    <30, mL/min/1.73 m2:  Ref.、Ref.
30‒44, mL/min/1.73 m2:  1.69 (1.17‒2.44)、2.71 (2.02‒3.65)
45‒59, mL/min/1.73 m2:  1.73 (1.23‒2.44)、2.66 (2.02‒3.49)
60‒89, mL/min/1.73 m2:  1.72 (1.25‒2.36)、2.63 (2.01‒3.45)
   ≥90, mL/min/1.73 m2:  1.80 (1.29‒2.52)、2.37 (1.81‒3.11)
PFOA：
    <30, mL/min/1.73 m2:  Ref.、Ref.
30‒44, mL/min/1.73 m2:  1.60 (1.24‒2.06) 1.72 (1.37‒2.15)
45‒59, mL/min/1.73 m2:  1.74 (1.37‒2.21) 1.69 (1.37‒2.10)
60‒89, mL/min/1.73 m2:  1.53 (1.22‒1.91) 1.72 (1.39‒2.12)
   ≥90, mL/min/1.73 m2:  1.59 (1.26‒2.02) 1.67 (1.35‒2.06)
PFOS：
    <30, mL/min/1.73 m2:  Ref.、Ref.
30‒44, mL/min/1.73 m2:  1.98 (1.42‒2.74)、2.77 (2.17‒3.53)
45‒59, mL/min/1.73 m2:  2.08 (1.54‒2.80) 2.49 (2.05‒3.02)
60‒89, mL/min/1.73 m2:  1.82 (1.42‒2.33) 2.24 (1.86‒2.69)
   ≥90, mL/min/1.73 m2:  2.09 (1.58‒2.77) 1.86 (1.54‒2.24)

年齢、性別、BMI、HDLコレステロール、LDLコ
レステロール、⽩⾎球数、CRP、鉄

・PFASは慢性腎疾患及び糖尿病での腎機能とは逆相関を⽰し、貧⾎のある場合にはより強い相関が
みられる。
・各PFASは、慢性腎疾患（CKD）または貧⾎患者のeGFR（推定GFR）と正の相関がみられた。こ
の相関はCKDと貧⾎の両⽅を有する患者で最も強く、次いで貧⾎の合併症がないCKD患者であっ
た。この関係は糖尿病患者ではより顕著であった(全て P<0.01)。CKDと貧⾎のいずれもない群で
は、PFASとeGFRとの間で逆相関があった。貧⾎と糖尿病の両⽅を有する群において、CKDのス
テージにより層別化した場合、eGFR <30と⽐較して、eGFR ≥ 90、60〜89、45〜59、及び 30〜45
の範囲にあるOR (95% CI)は、PFHxS 1 ng/dLの増加当たり各々3.20 (2.00‒5.13)、2.64 (1.83‒
3.80)、3.18 (2.17‒4.67)、及び1.99 (1.38‒2.86) であった。それそれぞれのPFASで結果は同様であっ
た。

・各PFASは、慢
性腎疾患（CKD）
または貧⾎患者の
eGFR（推定
GFR）と正の相関
がみられた。この
相関はCKDと貧⾎
の両⽅を有する患
者で最も強く、次
いで貧⾎の合併症
がないCKD患者で
あった。この関係
は糖尿病患者では
より顕著であった
(全て P<0.01)。
CKDと貧⾎のいず
れもない群では、
PFASとeGFRとの
間で逆相関があっ
た。貧⾎と糖尿病
の両⽅を有する群
において、CKDの
ステージにより層
別化した場合、
eGFR <30と⽐較
して、eGFR ≥
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Renal function and isomers of
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of C8 Health Project in China
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Perfluoroalkyl substances (PFASs) are widely-utilized synthetic chemicals commonly found in industrial and consumer products. Previous studies have examined associations
between PFASs and renal function, yet the results are mixed. Moreover, evidence on the associations of isomers of PFASs with renal function in population from high polluted
areas is scant. To help to address this data gap, we used high performance liquid chromatography-mass spectrometry to measure serum isomers of perfluorooctanoate (PFOA),
perfluorooctanesulfonate (PFOS), and other PFASs from 1612 adults residing in Shenyang, China, and characterized their associations with estimated glomerular filtration rate
(eGFR) and chronic kidney disease (CKD). Results showed that after adjusted for multiple confounding factors, most of the higher fluorinated PFASs, except for PFOA and
PFDA, were negatively associated with eGFR and positively associated with CKD. Compared with linear PFOS (n-PFOS), branched PFOS isomers (Br-PFOS) were more strongly

associated with eGFR (Br-PFOS; β = -1.22, 95%CI: 2.02, -0.42; p = 0.003 vs. n-PFOS; β = -0.16, 95%CI: 0.98, 0.65; p = 0.691) and CKD (Br-PFOS; OR = 1.27; 0.95 CI: 1.02, 1.58;

p = 0.037 vs. n-PFOS; OR = 0.98; 0.95 CI: 0.80, 1.20; p = 0.834). In conclusion, branched PFOS isomers were negatively associated with renal function whereas their linear

counterparts were not. Given widespread exposure to PFASs, potential nephrotoxic effects are of great public health concern, Furthermore, longitudinal research on the potential
nephrotoxic effects of PFASs isomers will be necessary to more definitively assess the risk.

PFOS（直鎖
型、分岐
型）
PFOA（n-
、iso-）
PFHxS

横断的研究 The Isomers
of C8 Health
Project (C8)
in China

中国、瀋陽
市

瀋陽の中国政府職員と退職者、瀋陽の地域住⺠ 左欄より、
登録者：全体1753⼈：政府職員1253⼈、⼀般住⺠500⼈
最終解析対象者：全体1612⼈：政府職員1228⼈（98.0%）、⼀
般住⺠384⼈（76.8%）、男性：1204⼈、⼥性：408⼈

2015-2016
年：コホー
ト基礎調
査、PFAS分
析
解析年不明

⾎清PFOS
（直鎖型、
分岐型）、
PFOA（n-
、iso-）、
PFHxS

2015-2016
年

PFASs、  LOD (ng/mL)、     全体 (= 1612)
            中央値 (Q1, Q3)、  平均値 ± SD
総PFOS:   0.02、   24.22 (14.62, 37.19)、 30.55 ± 28.12
n-PFOS:      0.02、     11.37 (7.21, 18.09)、   15.04 ± 15.10
Br-PFOS:    0.02、     12.16 (6.68, 18.43)、   15.51 ± 17.11
総PFOA:     0.02、     6.19 (4.08, 9.31)、    8.02 ± 7.98
n-PFOA:     0.02、     6.08 (3.98, 9.12)、      7.83 ± 7.44
iso-PFOA:  0.09、     0.06 (0.06, 0.13)、    0.19 ± 1.88
PFHxS:       0.02、     0.71 (0.01, 2.68)、   1.65 ± 2.32

− 推定⽷球体ろ過量（eGFR）、慢
性腎疾患（CKD）

2015-2016
年

eGFR：クレ
アチニン値
より算出。
CKD：
eGFR: <60
mL/min/1.7
3m2 と定
義。

ln ⾎清PFAS (ng/mL) 1単位あたりのeGFRの平均変化（線形回
帰）：
PFASs、      調整前β(95%CI)、  p値、   調整後β
(95%CI)、 ｐ値、
総PFOS:    -4.18 (-5.16, -3.19)、 <0.001、  -0.91 (-1.83, 0.00)、
0.050
n-PFOS:    -2.05 (-2.99, -1.12)、  <0.001、     -0.16 (-0.98,
0.65)、   0.691
Br-PFOS:   -4.33 (-5.14,-3.52)、  <0.001、   -1.22 (-2.02, -
0.42)、 0.003
総PFOA:      1.10 (0.00, 2.20)、    0.051、   1.23 (0.30, 2.17)、
0.010
n-PFOA:      1.09 (0.02, 2.16)、    0.047、   1.18 (0.27, 2.09)、
0.011
iso-PFOA: -1.86 (-3.11, -0.61)、    0.004、  -0.37 (-1.41,
0.67)、  0.485
PFHxS:  0.40 (0.09, 0.71)、  0.012、   0.24 (-0.02,
0.50)、   0.071

ln ⾎清PFAS (ng/mL) 1単位あたりのCKDのオッズ⽐（ロジステック回帰）：
PFASs、      調整前OR(95%CI)、  p値、   調整後OR (95%CI)、 ｐ値、
総PFOS:       1.56 (1.27, 1.91)、   <0.001、   1.17 (0.92, 1.49)、  0.205
n-PFOS:       1.11 (0.91, 1.34)、  0.304、    0.98 (0.80, 1.20)、  0.834
Br-PFOS:     1.76 (1.46, 2.12)、   <0.001、   1.27 (1.02, 1.58)、  0.037
総PFOA:       0.73 (0.59, 0.90)、  0.004、    0.73 (0.57, 0.95)、  0.019
n-PFOA:       0.75 (0.61, 0.91)、    0.004、     0.75 (0.59, 0.97)、  0.025、
iso-PFOA:    1.17 (0.94, 1.45)、    0.170、     1.01 (0.77, 1.31)、  0.967、
PFHxS:        0.99 (0.93, 1.05)、     0.621、     1.01 (0.94, 1.07)、  0.849

ln ⾎清PFAS (ng/mL) 1単位あたりのeGFRの平均変化（線形回帰：薬剤服⽤者を除外）：
PFASs、    調整後β (95%CI)、 p値
総PFOS:             -1.38 (-2.39, -0.37)、 0.008
n-PFOS:             -0.77 (-1.70, 0.15)、  0.103
Br-PFOS:           -1.51 (-2.39, -0.63)、 0.001
総PFOA:              0.52 (-0.54, 1.59)、   0.337
n-PFOA:              0.54 (-0.52, 1.61)、   0.316
iso-PFOA:          -0.79 (-1.92, 0.35)、   0.176

・中国瀋陽市のPFAS汚染地区の住⺠を対象として、PFAS（C8異性体）ばく露と腎機能（eGFR：推定⽷球体ろ過量）及び慢性
腎症（CKD）との関連が調査された。
・その結果、複数の交絡因⼦で調整した後、PFOA（table 1: 正の相関）とPFDAを除くほとんどの⾼フルオロ化PFASは、eGFR
と負の相関を⽰し、CKDと正の相関を⽰すことが明らかとなった。直鎖型PFOS（n-PFOS）と⽐較して、分岐型PFOS異性体
（Br-PFOS）はeGFR（Br-PFOS；β= -1.22, 95%CI: -2.02,-0.42；p= 0.003 vs. n-PFOS; β= 0.16, 95%CI: -0.98,0.65; p= 0.691)
、及びCKD(Br-PFOS; OR= 1.27; 95% CI:1.02,1.58; p= 0.037 vs. n-PFOS; OR= 0.98; 95% CI:0.80,1.20; p= 0.834) とより強い相関
を⽰した。

年齢、性別、BMI、教育レベル、年収、規則的な
運動、喫煙、飲酒、CKDの家族歴、総コレステ
ロール

・中国瀋陽市のPFAS汚染地区の住⺠を対象として、PFAS（C8異性体）ばく露と腎機能（eGFR：推
定⽷球体ろ過量）及び慢性腎症（CKD）との関連が調査された。
・その結果、複数の交絡因⼦で調整した後、PFOAとPFDAを除くほとんどの⾼フルオロ化PFAS
は、eGFRと負の相関を⽰し、CKDと正の相関を⽰すことが明らかとなった。直鎖型PFOS（n-
PFOS）と⽐較して、分岐型PFOS異性体（Br-PFOS）はeGFR（Br-PFOS；β= -1.22, 95%CI: -
2.02,-0.42；p= 0.003 vs. n-PFOS; β= 0.16, 95%CI: -0.98,0.65; p= 0.691) 、及びCKD(Br-PFOS;
OR= 1.27; 95% CI:1.02,1.58; p= 0.037 vs. n-PFOS; OR= 0.98; 95% CI:0.80,1.20; p= 0.834) とより強
い相関を⽰した。
・結論として、分岐型PFOS異性体は腎機能と負の相関を⽰したが、直鎖型PFOS異性体は相関を⽰
さなかった。PFASに広くばく露されていることから、腎毒性への潜在的な影響は公衆衛⽣上の⼤き
な懸念となる。

腎機能、慢性腎症 B A
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Isomers of per- and polyfluoroalkyl
substances and uric acid in adults: Isomers
of C8 Health Project in China

2019 Environ Int 133:
105160.

BACKGROUND: Greater levels of serum per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) are known to be associated with higher uric acid which itself leads to a number of chronic
diseases. However, whether this association varies across PFAS isomers which recently have been found to be associated with human health remains unknown.OBJECTIVES: To
address this research gap, we explored isomer-specific associations between serum PFAS and uric acid in Chinese adults.METHODS: We conducted a cross-sectional study of
associations between serum PFAS isomer and serum uric acid in 1612 participants from the Isomer of C8 Health Project. We used multivariable linear and logistic regression
models to analyze serum isomers of perfluorooctanoate (PFOA), perfluorooctane sulfonate (PFOS), and other PFASs as continuous and categorical predictors of uric acid,
adjusted for confounders. The association was also stratified by kidney function stage based on estimated glomerular filtration rate (GF-1, GF-2, GF-3a, and GF-3b/4).RESULTS:
We found positive associations between serum PFAS isomer concentrations and uric acid. Uric acid levels were greater for each log-unit increase in branched PFOA (β = 0.30,
0.95 CI: 0.21, 0.40), linear PFOA (β = 0.18, 0.95 CI: 0.09, 0.26), branched PFOS (β = 0.09, 0.95 CI: 0.02, 0.17) and linear PFOS (β = 0.06, 0.95 CI: -0.01, 0.14) concentration. The
associations between PFAS and uric acid showed an inverted U' shaped pattern across kidney function stages. For example, uric acid level was greater with each log-unit
increase in total-PFOA among GF-1 (β = 0.21, 0.95 CI: 0.06, 0.37), this relationship was greater in GF-3a (β = 0.49, 0.95 CI: 0.09, 0.89) and decreased in GF-3b/4 (β = -0.22, 0.95
CI: -0.83, 0.39). We also found the odds of hyperuricemia increased linearly with increasing branched PFOA in quartiles (odds ratio = 2.67, 0.95 CI: 1.86, 3.85 at the highest
quartile).CONCLUSION: We report novel results in which PFAS associations with uric acid varied according to isomer and adult kidney function. Besides, our findings are
consistent with previous epidemiologic studies in finding a positive association between serum PFAS concentrations and serum uric acid, especially for PFOA. Our results
indicate that more research is needed to more clearly assess the impact of PFAS isomers on human health, which will help to refine regulation policies for PFAS.

PFOS (総
PFOS、直鎖
型、分岐鎖
型)
PFOA (総
PFOA、直鎖
型、分岐鎖
型)
PFHxS

コホート調
査

The Isomers
of C8 Health
Project

中国、瀋陽
市

The Isomers of C8 Health Projectからの参加者 The Isomers of C8 Health Projectからの参加者：
質問票への回答及び⾎液サンプル提供者：1612⼈

2015-2016
年

⾎清PFOS、
PFOA、
PFHxS濃度

2015-2016
年

C8 Isomers Health Project参加者の⾎清PFAS濃度 [平均値 (Q1, Q3)] (ng/mL)：
PFAS：   全体 (n= 1,612)、⾮⾼尿酸⾎症群 (n= 1,147)、⾼尿酸⾎症群 (n= 465)、p
値
総PFOS：  24.22 (14.62, 37.19)、23.31 (13.51, 35.51)、26.46 (17.57, 40.91)、p <0.001
直鎖型PFOS：11.37 (7.21, 18.09)、 11.06 (6.62, 17.21)、 12.43 (8.24, 20.46)、p <0.001
分岐型PFOS：12.16 (6.68, 18.43)、 11.56 (5.72, 17.72)、 13.75 (8.66, 20.78)、p <0.001

総PFOA：        6.19 (4.08, 9.31)、 5.85 (3.79, 8.89)、 7.07 (4.70, 9.99)、p <0.001
直鎖型PFOA： 6.08 (3.98, 9.12)、 5.74 (3.73, 8.74)、 6.94 (4.61, 9.85)、p <0.001
分岐型PFOA： 0.06 (0.06, 0.13)、 0.06 (0.06, 0.12)、 0.09 (0.06, 0.17)、p <0.001

PFHxS：    0.71 (0.01, 2.68)、 0.55 (0.01, 1.43)、 1.36 (0.01, 2.95)、 p= 0.040

- 成⼈の尿酸レベル、⾼尿酸⾎症 不明 成⼈におけ
る⾼尿酸⾎
症：
⾎清尿酸
値：7.0
mg/dL以上
（男性）、
6.0 mg/dL以
上（⼥性）

多変量直線回帰モデルにおけるlog [⾎清PFASレベル (ng/mL)] 当
たりの腎機能ステージ別⾎清尿酸値の補正後差分(mg/dL, 95%
CI)：
腎機能ステージ（n= 1605）: GF-1 (n=353): eGFR ≥90 mL/min
per 1.73m2, GF-2(n=1071): 60≤eGFR<90 mL/min per 1.73m2,
GF-3a(n=148): 45≤eGFR<60 mL/min per 1.73m2, GF-3b/4
(n=33): 15≤eGFR<45 mL/min per 1.73m2

PFAS：   GF-1、 GF-2 、 GF-3a 、 GF-3b/4 、P-inter
総PFOS：      0.07 (-0.08, 0.23)、0.17 (0.07, 0.27)、-0.08 (-0.43,
0.27)、0.39 (-0.87, 0.09)、 0.780
直鎖型PFOS： 0.02 (-0.12, 0.16)、 0.13 (0.04, 0.22)、 -0.01 (-
0.35, 0.33)、 -0.22 (-0.53, 0.09)、0.395
分岐型PFOS： 0.09 (-0.04, 0.23)、 0.14 (0.05, 0.24)、 -0.07 (-
0.38, 0.25)、 -0.40 (-0.87, 0.07)、 0.94
総PFOA：   0.21 (0.06, 0.37) 、0.16 (0.06, 0.27)、 0.49 (0.09,
0.89)、 -0.22 (-0.83, 0.39)、 0.214
直鎖型PFOA： 0.21 (0.06, 0.36)、 0.16 (0.06, 0.26)、 0.47 (0.08,
0.86)、 -0.23 (-0.82, 0.35)、 0.176
分岐型PFOA ：0.24 (0.05, 0.42) 、0.29 (0.18, 0.40)、 0.46 (0.05,
0.86)、 1.26 (0.34, 2.18)、 0.060
PFHxS：        -0.01 (-0.06, 0.04) 、-0.00 (-0.03, 0.03)、 0.05 (-
0.04, 0.15)、 -0.04 (-0.23, 0.15)、 0.433

多変量ロジステｨック回帰回帰モデルにおけるlog [⾎清PFASレベル (ng/mL)] 当たりの⾎清尿酸値の男⼥別補正オッズ⽐(aOR, 95% CI)：

PFAS：   男⼥計（n= 1605）、男性（n= 1200）、⼥性（n= 405） 、P-inter性別
総PFOS：     1.17 (0.99, 1.39)、 1.11 (0.92, 1.34)、 1.27 (0.80, 2.00)、 0.118
直鎖型PFOS：1.09 (0.93, 1.27)、 1.07 (0.90, 1.27)、 1.07 (0.76, 1.50)、 0.668
分岐型PFOS：1.16 (0.99, 1.35) 、1.09 (0.92, 1.30)、 1.22 (0.81, 1.83) 、0.089
総PFOA：  1.29 (1.08, 1.54)、 1.21 (1.00, 1.46)、 1.76 (1.06, 2.94)、 0.183
直鎖型PFOA：1.30 (1.09, 1.54)、 1.22 (1.01, 1.47)、 1.74 (1.05, 2.89)、 0.206
分岐型PFOA ：1.60 (1.32, 1.93) 、1.55 (1.27, 1.90) 、1.86 (1.08, 3.21)、 0.400
PFHxS：       1.01 (0.97, 1.06)、 0.99 (0.95, 1.04)、 1.18 (1.01, 1.37) 、0.049

- 年齢、性別、BMI、収⼊、飲酒、喫煙、キャリ
ア、定期的な運動、内臓摂取、⿂・シーフード摂
取、⾎清クレアチニンレベル（ロジステｨック回
帰の男⼥計のみ）

・PFASと尿酸との関連は、異性体や成⼈の腎機能によって異なるという新しい結果を報告した。さ
らに、本研究結果は、⾎清PFAS濃度（特にPFOA濃度）と⾎清尿酸の間に正の相関を⾒出した過去
の疫学研究と⼀致している。
・⾎清中PFAS異性体濃度と尿酸の間で正の相関が認められた。分岐鎖型PFOA（β= 0.30, 95% CI:
0.21, 0.40）、直鎖型PFOA（β= 0.18, 95% CI: 0.09, 0.26）、分岐鎖型PFOS（β = 0.09, 95% CI:
0.02, 0.17）及び直鎖型PFOS（β= 0.06, 95% CI: -0.01, 0.14）において、各PFAS濃度の対数値単位
の増加に伴い尿酸レベルは⼤きくなった。
・PFASと尿酸の関連は、腎機能ステージによって逆U字型のパターンを⽰した。例えば、GF-1では
総PFOAの対数単位での増加につれて尿酸値が⼤きくなり（β= 0.21, 95% CI: 0.06, 0.37）、この関
係はGF-3aで⼤きくなり（β= 0.49, 95% CI: 0.09, 0.89）、GF-3b/4では減少した（β= -0.22, 95%
CI: -0.83, 0.39）。また、⾼尿酸⾎症のオッズは、四分位で分岐鎖型PFOAの四分位濃度での増加と
ともに直線的に増加することが明らかになった（最⾼四分位：オッズ⽐=2.67、95%CI: 1.86,
3.85）。

・⾎清中PFAS異
性体濃度と尿酸の
間で正の相関が認
められた。分岐鎖
型PFOA（β=
0.30, 95% CI: 0.21,
0.40）、直鎖型
PFOA（β= 0.18,
95% CI: 0.09,
0.26）、分岐鎖型
PFOS（β = 0.09,
95% CI: 0.02,
0.17）及び直鎖型
PFOS（β= 0.06,
95% CI: -0.01,
0.14）において、
各PFAS濃度の対
数値単位の増加に
伴い尿酸レベルは
⼤きくなった。
・PFASと尿酸の
関連は、腎機能ス
テージによって逆
U字型のパターン
を⽰した。例え
ば、GF-1では総
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serum concentrations and biomarkers of
liver function and uric acid in the US
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BACKGROUND: Perfluorinated chemicals (PFCs) are a group of manmade compounds that are not broken down in the body. Four PFCs (PFHxS, PFOS, PFOA, and PFNA) have
been found in the blood of more than 98% of the United States population. OBJECTIVES: Our goal was to assess associations between PFHxS, PFOS, PFOA, and PFNA and uric
acid, alanine transferase (ALT), gamma-glutamyl transferase (GGT), asparate aminotransferase (AST), alkaline phosphate (ALP), and total bilirubin in 2007-2008 and 2009-2010
combined National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). METHODS: We used multivariate linear regression and logistic regression adjusted for age, gender,
race/ethnicity and BMI group, poverty, smoking, and/or alcohol consumption to estimate associations. Trend analysis was performed. RESULTS: PFHxS was associated with
ALT. Each quartile of PFOS was statistically associated with total bilirubin [(Q2: OR=1.44, 95% CI 1.12-1.84), (Q3: OR=1.65, 95% CI 1.25-2.18), and (Q4: OR=1.51, 95% CI 1.06-
2.15)], with evidence of an increasing trend (p-value=0.028). PFOA was associated with uric acid, ALT, GGT, and total bilirubin. PFNA was linearly associated with ALT (p-value
<0.001), and there was statistically significant increasing trend (p-value=0.042). CONCLUSIONS: Our analysis found evidence of associations of biomarkers of liver function and
uric acid with PFHxS, PFOS, PFOA, and PFNA at levels found in the general U.S. population.

PFOA
PFOS
PFHxS

横断的研究 National
Health and
Nutrition
Examination
Survey
(NHANES)
データの活
⽤

⽶国、全⽶ NHANES 2007-2008, 2009-2010に登録された12歳以上の登録
者データ

最終解析対象者：左欄からランダムに約1/3を抽出（実数不
明）

2007-2010
年

⾎清PFOA、
PFOS、
PFHxS

2007-2010
年

⾎清PFASの幾何平均及び中央値 (NHANS 2007-2010)
        幾何平均 (95% CI)、中央値 (IQR)
PFASs：
PFHxS (μg/L):  1.8 (1.7,1.9)、  1.8 (1.0,3.1)
PFOS (μg/L):   11.0 (10.2,11.8)、 11.3 (7.0,18.0)
PFOA (μg/L):      3.5 (3.4,3.7)、        3.7 (2.5,5.2)

− 肝機能マーカー（ALT、GGT、
AST、ALP、T. Bil.）、尿酸

2007-2010
年

臨床検査
値：
臨床バイオ
マーカーの
幾何平均及
び中央値
(NHANS
2007-2010)
 
幾何平均
(95% CI)、
中央値
(IQR)
Uric Acid
(mg/dL):
5.2(5.2,5.3)
、
5.3(4.3,6.3)
ALT(u/L):
22.0(21.7,22
.4)、
20.1(15.7,27
.3)
GGT(u/L):
20.2(19.5,21
.0)、

PFASと臨床バイオマーカーの線形回帰係数(β) ・95%CI、及びモ
デルR2：
                       未調整、
調整、
PFAS、   マーカー、   β、  95％ CI、    R2、
β、 95％ CI、    R2、
ln-PFHxS:  UA (尿酸)、  0.298、0.232, 0.364**、 0.039、
0.070、0.014, 0.126、 0.303
      ln-ALT、    0.060、0.043, 0.077**、 0.016、
0.018、0.005,0.032*、 0.139
      ln-GGT、   0.062、0.034,0.091**、  0.008、
0.010、0.013, 0.032、 0.172
                   ln-AST、    0.042、0.030,0.054**、  0.017、
0.022、0.010,0.033**、0.074
      ln-ALP、            0.032、0.020,0.044**、  0.005、
0.024、0.013,0.035**、0.156
      ln-TB、              0.070、0.051,0.088**、  0.031、
0.032、0.011,0.053*、  0.132
ln-PFOS： UA、             0.354、0.278,0.430**、  0.040、
0.094、0.039,0.149*、 0.303
     ln-ALT、             0.062、0.040,0.085**、 0.012、
0.013、0.009,0.034、   0.139
                  ln-GGT、    0.122、0.082,0.163**、 0.024、
0.036、0.001,0.071、   0.154
                  ln-AST、     0.032、0.019,0.046**、 0.007、
0.004、0.010,0.018、  0.070
                        

・PFHxSとALTの関連性は、有意な傾向は⽰されなかったが、線形及びロジスティック・モデルの両⽅で⽀持された［（Q2: OR= 1.35, 95% CI 1.01-1.80）
及び （Q4: OR= 1.37, 95% CI 1.06-1.77）］ 。
・PFOSと総ビリルビンは有意⽔準5％で関連があり、PFOSの各四分位は総ビリルビンと統計的に有意な関連を⽰し［（Q2: OR= 1.44, 95% CI 1.12-1.84）,
（Q3: OR= 1.65, 95% CI 1.25-2.18）、及び（Q4：OR= 1.51, 95％ CI 1.06-2.15）］、増加傾向を⽰す証拠もみられた（p値= 0.028）。

・PFOAと尿酸と強い線形相関を⽰し（p値= 0.001）、ロジスティック回帰ではPFOAの四分位値が上がるごとに影響指標オッズ⽐が増加する相関を⽰した。各四分位の
ORは [(Q2: OR＝ 1.46, 95% CI 1.16-1.85), (Q3: OR＝1.74, 95% CI 1.35-2.25), 及び(Q4: OR= 1.88, 95% CI 1.37-2.58）］で、統計的に有意な傾向がみられた（p値=
0.001）。
・PFOAはALTと線形回帰により相関がみられ（p値= 0.01）、各四分位値においてPFOAはALTと統計的に有意な関連が認められ、増加傾向が⽰された（p値= 0.007）。
PFOAとGGT及び総ビリルビンとの関連も、線形回帰及びロジスティック回帰の両⽅で⽀持され、増加傾向が⽰された。

− 年齢、性別、⼈種/⺠族、BMI、貧困、喫煙、アル
コール摂取

・NHANES 2007-2010年のデータを利⽤して、多変量線形回帰及びロジスティック回帰を⽤いて、
PFAS濃度と肝機能及び尿酸との関連性を調査した。
・PFHxSはALTと関連した。PFOSの各四分位値は、総ビリルビンの四分位値と統計的に関連があり
［（Q2: OR= 1.44, 95% CI 1.12-1.84）,（Q3: OR= 1.65, 95% CI 1.25-2.18）, （Q4: OR= 1.51, 95%
CI 1.06-2.15）］、傾向検定で増加傾向も⽰された（p値= 0.028）。PFOAは尿酸、ALT、GGT、総
ビリルビンと関連があった。
・⽶国の⼀般集団でみられるPFHxS、PFOS及びPFOAのレベルと肝機能バイオマーカー及び尿酸と
の間に関連のある証拠が得られた。
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1058 ヒト（その
他）

Etzel, T. M.; Braun, J.
M.; Buckley, J. P.

Associations of serum perfluoroalkyl
substance and vitamin D biomarker
concentrations in NHANES, 2003-2010

2019 Int J Hyg Environ
Health 222: 262-269.

Perfluoroalkyl substances (PFAS) are persistent endocrine disrupting chemicals found in industrial and commercial products. Previous research has shown that other endocrine
disrupting chemicals such as phthalates and bisphenol A may alter circulating levels of vitamin D; however, no research has examined associations between PFAS and vitamin D
biomarkers. We conducted a cross-sectional analysis of 7040 individuals aged 12 years and older participating in the 2003-2010 cycles of the United States National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES). Concentrations of perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorooctane sulfonic acid (PFOS), perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS),
perfluorononanoic acid (PFNA), and total 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] were measured in serum samples. We used multivariable linear regression to estimate covariate-
adjusted differences in total 25(OH)D or prevalence odds of vitamin D deficiency per log2 change in PFAS concentrations. We also assessed potential effect measure
modification by gender, age, and race/ethnicity. PFAS were detected in over 0.98 of the samples. In adjusted models, each 2-fold increase in PFOS was associated with

0.9 nmol/L (95% CI: 0.2, 1.5) lower total 25(OH)D concentrations, with associations significantly stronger among whites (β: -1.7; 0.95 CI: -2.6, -0.7) and individuals older than 60

years of age (β: -1.7; 0.95 CI: -2.9, -0.5). Each 2-fold increase in PFHxS was associated with 0.8 nmol/L	 95%	CI:	0.3,	1.3 	higher 	total	25 OH D,	and	this	association	was	not	modified 	by

age,	gender ,	and	race/ethnicity .	PFOA	and	PFNA	were 	not	associated	with	total	25 OH D.	When	assessing 	prevalence 	odds	of	vitamin 	D	deficiency ,	we	observed 	similar 	patterns	of	association	with

PFAS	concentrations.	Our	results 	suggest	that	some	PFAS	may	be	associated	with	altered 	vitamin 	D	levels 	in	the	United	States	population ,	and	associations 	may	vary	by	chemical ,	age,	and

PFOS
PFOA
PFHxS

コホート調
査

National
Health and
Nutrition
Examination
Survey
(NHANES),

⽶国 NHANES登録者 NHANES登録41,156⼈のデータから、以下を除外
PFAS測定に含まれなかった32,609⼈
25 (OH) D測定値がない271⼈
肝臓及び腎臓病有病者：352⼈
共変量データ (主にBMI) が⽋落：884⼈
最終解析対象：7,040⼈ (うち、ビタミンD⽋乏症：2,648⼈)

2003-2010
年：
NHANES
データ

⾎清PFOA、
PFOS、
PFHxS濃度

2003-2010
年

PFOA (ng/mL)：幾何平均: 3.8、中央値 (25, 75パーセンタイル): 3.9 (2.6, 5.5)、範囲: ＜
LOD- 104.0
PFOS (ng/mL)：幾何平均: 14.5、中央値 (25, 75パーセンタイル): 15.1 (9.1, 23.8)、範囲:
＜LOD- 435.0
PFHxS (ng/mL)：幾何平均: 1.8、中央値 (25, 75パーセンタイル): 1.8 (1.0, 3.2)、範囲: ＜
LOD- 82.0

- ⾎清25-ヒドロキシビタミンD
(25(OH)D)

2003-2010
年

ビタミンD⽋
乏症：< 50
ng/mL

⾎清PFAS濃度の2倍増加に対する⾎清総25-ヒドロキシビタミンD
濃度の差分とビタミンD⽋乏症との有病オッズ⽐（POR）の差
分：
         ⾎清総25 (OH) D、   ビタミンD⽋乏症
PFOA：補正後 (95% CI): -0.3 (-1.0,0.4)、補正後POR (95% CI):
1.02 (0.93, 1.11)
PFOS：補正後 (95% CI): -0.9 (-1.5,-0.2)、補正後POR (95% CI):
1.05 (0.97, 1.13)
PFHxS：補正後 (95% CI): 0.8 (0.3, 1.3)、補正後POR (95% CI):
0.94 (0.89, 0.99)

⾎清PFAS濃度の2倍増加に対する⾎清総25-ヒドロキシビタミンD濃度の差分とビタミンD⽋乏症との有病オッズ⽐（POR）の補正後差分：性別、年齢、⼈種
/⺠族によるEffect measure modification (EMM)：
１．性別：
  男性（n= 3,478）、⼥性（n= 3,562）、EMM-p値
PFOA: 0.2 (-0.9,1.2)、-0.6 (-1.5, 0.3)、0.26
PFOS: -0.3 (-1.1,0.5)、-1.3 (2.4,-0.3)、0.10
PFHxS: 0.9 (0.2,1.6)、0.8 (0.2,1.5)、0.84
２．年齢：
< 20歳 (n= 1,771): β (95% CI)、20-60歳 (n= 3,493):β (95% CI)、EMM-p値(< 20 vs 20-60)、60+ 歳(n= 1,776):β (95% CI)、EMM-p値
PFOA: -0.9 (-3.4,1.7)、0.1 (-0.8,0.9)、0.50、-1.1 (-2.4, 0.1)、0.12
PFOS:-1.8 (-3.9,0.4)、-0.4 (-1.1,0.3)、0.23、-1.7 (-2.9,-0.5)、0.06
PFHxS: 0.4 (-0.7,1.4)、0.8 (0.2, 1.4)、0.49、1.1 (-0.1,2.3)、0.64
３．⼈種/⺠族：
⾮ヒスパニック⽩⼈: β (95% CI)、⾮ヒスパニック⿊⼈: β (95% CI)、EMM-p値(⽩⼈ vs ⿊⼈)、ヒスパニック: β (95% CI)、EMM-p値(⽩⼈ vs ヒス)、その
他: β (95% CI)、EMM-p値（⽩⼈ vs その他）：
PFOA: -0.8 (-1.7,0.2)、0.1 (-0.9,1.1)、0.22、0.5 (-0.8,1.7)、0.12、0.7 (-2.0, 3.3)、0.31
PFOS: -1.7 (-2.6,-0.7)、-0.2 (-1.3,0.9)、0.05、0.3 (-0.7,1.4)、0.005、1.3 (-0.3, 2.8)、0.001
PFOA: 0.9 (0.1,1.6)、0.4 (-0.4,1.3)、0.43、0.2 (-0.5, 0.9)、0.19、0.0 (-1.8,1.8)、0.39

- ⼈種/⺠族、年齢、BMI、ビタミンＤサプリメント
使⽤、収⼊に対する困窮度⽐、喫煙状況、6ヵ⽉
⽬の検査時期

・調整モデルでは、PFOSの2倍の増加と0.9 nmol/L (95% CI: 0.2、1.5) の総25(OH)D 濃度の低下と
の間で関連がみられ、⽩⼈(β: -1.7; 95% CI: -2.6, -0.7)及び60歳以上の集団(β: -1.7; 95% CI: -2.9, -
0.5)で有意に強い関連性があった。PFHxSの2倍の増加と0.8 nmol/L (95% CI: 0.3、1.3) の総
25(OH)Dの増加と関連し、この関連は年齢、性別、及び⼈種/⺠族による変更を受けなかった。
PFOAとPFNAは、総25(OH)Dとは関連性がみられなかった。ビタミンD⽋乏症の有病オッズ⽐の評
価では、PFAS濃度と同様の関連パターンが観察された。本結果は、⼀部のPFASが⽶国⺠のビタミ
ンDレベルの変化と関連している可能性があり、その関連性は化学物質、年齢、⼈種/⺠族によって
異なる可能性があることを⽰唆する。本結果を確認し、⼦供と⼤⼈のビタミンD関連性の健康への影
響を判断するために、前向き疫学研究が必要となる。

・調整モデルで
は、PFOSの2倍の
増加と0.9 nmol/L
(95% CI: 0.2、1.5)
の総25(OH)D 濃度
の低下との間で関
連がみられ、⽩⼈
(β: -1.7; 95% CI: -
2.6, -0.7)及び60歳
以上の集団(β: -
1.7; 95% CI: -2.9, -
0.5)で有意に強い
関連性があった。
PFHxSの2倍の増
加と0.8 nmol/L
(95% CI: 0.3、1.3)
の総25(OH)Dの増
加と関連し、この
関連は年齢、性
別、及び⼈種/⺠
族による変更を受
けなかった。
PFOAとPFNAは、
総25(OH)Dとは関
連性がみられな
かった。ビタミン
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Hu, Y.; Liu, G.; Rood,
J.; Liang, L.; Bray, G.
A.; de Jonge, L.; Coull,
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L.; Grandjean, P.;
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Perfluoroalkyl substances and changes in
bone mineral density: A prospective
analysis in the POUNDS-LOST study

2019 Environ Res. 2019
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A):108775. doi:
10.1016/j.envres.2019
.108775. Epub 2019
Sep 27.

BACKGROUND: Recent studies suggested an inverse association between exposures to perfluoroalkyl substances (PFASs) and bone mineral density (BMD). Whether exposures
to PFASs are also associated with changes in BMD has not been examined.METHODS: Five major PFASs (perfluorooctanesulfonic acid, PFOS; perfluorooctanoic acid, PFOA;
perfluorohexanesulfonic acid, PFHxS; perfluorononanoic acid, PFNA; perfluorodecanoic acid, PFDA) and BMD (g/cm2) at six bone sites (spine, total hip, femoral neck, hip
intertrochanteric area, hip trochanter, and hip Ward's triangle area) were measured at baseline among 294 participants in the POUNDS-LOST study, a weight-loss trial, of whom
a total of 175 participants had BMD measured at both baseline and year 2 Linear regression was used to model the differences or changes in BMD for each SD increment of
PFAS concentrations. In a secondary analysis, interactions between PFASs and baseline body mass index (BMI), as well as a BMI-related genetic risk score (GRS) derived from
97 BMI-predicting SNPs were examined in relation to changes in BMD.RESULTS: At baseline, both PFOS and PFOA were significantly associated with lower BMD at several
sites. For each SD increase of PFOS, the βs (95% CIs) for BMD were -0.020(-0.037, -0.003) for spine, -0.013(-0.026, 0.001) for total hip, -0.014(-0.028, 0.000) for femoral neck,
and -0.013(-0.026, 0.000) for hip trochanter. For PFOA, the corresponding figures were -0.021(-0.038, -0.004) for spine, -0.015(-0.029, -0.001) for total hip, and -0.015(-0.029, -
0.002) for femoral neck. After adjusting for baseline covariates and 2-year weight change, higher baseline plasma concentrations of PFOS, PFNA, and PFDA were associated with
greater reduction in BMD in the hip; the βs (95% CIs) were -0.005(-0.009, -0.001), -0.006(-0.010, -0.001), and -0.005(-0.009, -0.001), respectively. Similar associations were
found in hip intertrochanteric area for all PFASs except PFHxS, with βs ranging from -0.006 for PFOA to -0.008 for PFOS and PFNA. Participants with a higher GRS tended to
have less PFAS-related BMD decline in total hip (Pinteraction = 0.005) and the hip intertrochanteric area (Pinteraction = 0.021). There were similar PFAS-related BMD changes
by baseline BMI levels, although the interactions did not achieve statistical significance.CONCLUSIONS: This study demonstrated that higher plasma PFAS concentrations were
not only associated with a lower BMD at baseline, but also a faster BMD loss in a weight-loss trial setting. Genetic predisposition to larger body size may somewhat attenuate the
deleterious effects of PFASs on BMD. Further exploration of the possible impact of PFAS exposures on bone density is warranted.

PFOS
PFOA
PFHxS

横断的研
究、前向き
研究

POUNDS
LOST study

⽶国、ボス
トン近郊

POUNDS LOST studyの参加者 過体重または肥満の参加者：811⼈: カロリー制限⾷、2年間
ベースライン (⾎中PFAS及びBMD測定): 294⼈
2年間後 (ベースからの変化を計測可能): 173⼈

記載なし ⾎漿中
PFOA、
PFOS、
PFHxS濃度

ベースライ
ン時

横断解析、前向き解析：中央値 (IQR)
PFOS (ng/mL):   32.2 (16.8, 43.1)、33.9 (19.2, 44.3)
PFOA (ng/mL):   5.2 (3.5, 6.5)、5.4 (3.7, 6.6)
PFHxS (ng/mL): 3.1 (1.7, 3.9)、3.2 (1.7, 3.9)

- ⾻密度 (BMD)：脊椎、股関節全
体、⼤腿⾻頸部、股関節転⼦領
域、Ward三⾓領域

ベースライ
ン時及び2年
後

ベースライン時の⾎漿PFAS濃度と複数の⾻部位での⾻密度
（BMD）の間の横断的相関：
PFASの1SD増加分に対するβ (95% CI)：
１．脊椎：PFOS、PFOA、PFHxS
・全体: -0.020(-0.037, -0.003)、-0.021(-0.038, -0.004)、-
0.013(-0.032, 0.006)
・⼥性: -0.015(-0.036, 0.005)、-0.017(-0.039, 0.004)、-0.010(-
0.034, 0.015)
・男性:  -0.01l(-0.041, 0.018)、-0.008(-0.040, 0.023)、-0.001(-
0.032, 0.029)
・p-相互作⽤: 0.68、0.71、0.63
２．股関節全体：PFOS、PFOA、PFHxS
・全体: -0.013(-0.026, 0.001)、-0.015(-0.029, -0.001)、-0.006(-
0.022, 0.009)
・男性: -0.010(-0.028, 0.008)、-0.013(-0.031, 0.006)、-0.011(-
0.032, 0.010)
・⼥性: -0.011(-0.033, 0.011)、-0.013(-0.036, 0.011)、0.006(-
0.016, 0.029)
・p-相互作⽤: 0.98、0.67、0.51
３．⼤腿⾻頸部：PFOS、PFOA、PFHxS
・全体: -0.014(-0.028, 0.000)、-0.016(-0.030, -0.002)、-0.007(-
0.022, 0.009)
・男性: -0.004(-0.022, 0.014)、-0.008(-0.027, 0.010)、-0.005(-
0.025, 0.016)
・⼥性: −0.021(-0.044, 0.001)、-0.019(-0.043, 0.005)、-0.001(-
0.024, 0.023)

 

⾎漿PFAS濃度と複数の⾻部位での⾻密度（BMD）の2年間の体重変化との前向き相関：
          PFOS、PFOA、PFHxS
脊椎：       0.002(-0.003, 0.008)、-0.002(-0.007, 0.004)、0.003(-0.003, 0.009)
股関節全体：     -0.005(-0.009,- 0.001)、-0.004(-0.008, 0.000)、0.000(-0.005, 0.004)
股関節転⼦間領域：-0.008(-0.013, -0.003)、-0.006(-0.011, -0.001)、-0.002(-0.008, 0.004)
⼤腿⾻頸部：      -0.001(-0.007, 0.004)、-0.001(-0.007, 0.004)、0.003(-0.002, 0.008)
股関節転⼦：           -0.002(-0.006, 0.002)、-0.003(-0.007, 0.001)、0.001(-0.003, 0.005)
Ward三⾓領域：   -0.003(-0.011, 0.004)、-0.004(-0.012, 0.005)、0.004(-0.005, 0.012)

本解析にGRS6を⽤いた場合、ベースラインのPFOA濃度と股関節全体（P相互作⽤= 0.005）または股関節転⼦領域（P相互作⽤= 0.021）のBMDとの相関は⾼いGRS6ス
コアを持つ参加者では有意な減少を⽰した。

年齢。性別、⼈種、アルコール摂取、⾝体活動、
BMI、⾷事介⼊群、ベースラインのBMD、2年間
の体重変化

・ベースラインでは、PFOSとPFOAの両⽅が、いくつかの部位でBMD（⾻密度）の低下と有意な関
連を⽰した。PFOSのSD増加ごとに、BMDのβs (95% CI) は脊椎で -0.020(-0.037, -0.003)、股関節
全体で-0.013(-0.026, 0.001)、⼤腿⾻頸部で-0.014(-0.028, 0.000)、及び股関節転⼦で -0.013(-0.026,
0.000) であった。PFOAの場合、対応する数値は脊椎で-0.021(-0.038、-0.004)、股関節全体で-
0.015(-0.029、-0.001)、⼤腿⾻頸部で-0.015(-0.029、-0.002)であった。ベースラインの共変量と2
年間の体重変化で調整した後、PFOS、PFNA、及びPFDAのベースライン⾎漿濃度が⾼いほど、股
関節のBMDが⼤幅に減少した。 β（95％CI）は各々-0.005（-0.009、-0.001）、-0.006（-0.010、-
0.001）、及び-0.005（-0.009、-0.001）であった。同様の関連性が、PFHxSを除く全てのPFASの股
関節転⼦領域でみられ、βsはPFOAの-0.006からPFOSの-0.008の範囲にあった。 GRS（遺伝リス
クスコア）が⾼い参加者では、股関節全体 (p-相互作⽤= 0.005) 及び股関節転⼦領域 (p-相互作⽤=
0.021) で PFAS関連のBMD低下が⼩さい傾向がみられた。相互作⽤には統計的有意差はなかった
が、ベースラインBMIレベルによっては同様のPFAS関連性のBMDの変化がみられた。
・本研究では、より⾼い⾎漿PFAS濃度は⾻密度（BMD）のベースライン低下と関連するだけでな
く、体重減量の設定でより速いBMD減少とも関連することが明らかになった。体の⼤きさがより増
加する遺伝的素因は、BMDに及ぼすPFASの有害影響をある程度軽減する可能性がある。

ベースラインで
は、PFOSとPFOA
の両⽅が、いくつ
かの部位でBMD
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Borg, Daniel; Lund,
Bert-Ove; Lindquist,
Nils-Gunnar; Hå
kansson, Helen

Cumulative risk assessment of 17
perfluoroalkylated and polyfluoroalkylated
substances (PFASs) in the Swedish
population

2013 Environ Int. 2013
Sep;59:112-23. doi:
10.1016/j.envint.2013.
05.009. Epub 2013
Jun 21.

Humans are simultaneously exposed to a multitude of chemicals. Human health risk assessment of chemicals is, however, normally performed on single substances, which may
underestimate the total risk, thus bringing a need for reliable methods to assess the risk of combined exposure to multiple chemicals. Per- and polyfluoroalkylated substances
(PFASs) is a large group of chemicals that has emerged as global environmental contaminants. In the Swedish population, 17 PFASs have been measured, of which the vast
majority lacks human health risk assessment information. The objective of this study was to for the first time perform a cumulative health risk assessment of the 17 PFASs
measured in the Swedish population, individually and in combination, using the Hazard Index (HI) approach. Swedish biomonitoring data (blood/serum concentrations of PFASs)
were used and two study populations identified: 1) the general population exposed indirectly via the environment and 2) occupationally exposed professional ski waxers. Hazard
data used were publicly available toxicity data for hepatotoxicity and reproductive toxicity as well as other more sensitive toxic effects. The results showed that PFASs
concentrations were in the low ng/ml serum range in the general population, reaching high ng/ml and low μg/ml serum concentrations in the occupationally exposed. For those
congeners lacking toxicity data with regard to hepatotoxicity and reproductive toxicity read-across extrapolations was performed. Other effects at lower dose levels were observed
for some well-studied congeners. The risk characterization showed no concern for hepatotoxicity or reproductive toxicity in the general population except in a subpopulation
eating PFOS-contaminated fish, illustrating that high local exposure may be of concern. For the occupationally exposed there was concern for hepatotoxicity by PFOA and all
congeners in combination as well as for reproductive toxicity by all congeners in combination, thus a need for reduced exposure was identified. Concern for immunotoxicity by
PFOS and for disrupted mammary gland development by PFOA was identified in both study populations as well as a need of additional toxicological data for many PFAS
congeners with respect to all assessed endpoints.

PFOS
PFOA
PFHxS

PFASsの累
積健康リス
ク評価

Swedish
Health-
Related
Monitoring
Programme
(HÄMI),

スウェーデ
ン

- - 2006-2013
年

- - - - - - - 肝毒性及び⽣殖毒性のRfD（PODからの導出）：

肝毒性： POD (ng/mL⾎清)、環境経由ばく露のAF、職業ばく露
のAF、環境経由ばく露のRfD (ng/mL⾎清)、職業ばく露のRfD
(ng/mL⾎清)
PFHxS:   89,000、 50、 25、 1,780、 3,560
PFOS:     4,040、 25、 12.5、 162、 323
PFOA:     7,100、 50、 25、 142、 284

⽣殖毒性： POD (ng/mL⾎清)、環境経由ばく露のAF、職業ばく
露のAF、環境経由ばく露のRfD (ng/mL⾎清)、職業ばく露のRfD
(ng/mL⾎清)
PFHxS:      >60,000、 25、 12.5、 >2,400、 >4,800
PFOS:         4,900、 25、 12.5、 196、 392
PFOA:        15,700、25、 12.5、 628、 1,256

肝毒性及び⽣殖毒性よりも低⽤量でみられた影響のRfD:
  影響、 POD (ng/mL⾎清)、環境経由ばく露AF、職業ばく露AF、環境経由ばく露RfD (ng/mL⾎清)、職業ばく露RfD (ng/mL⾎清)
PFHxS: ⾎液毒性、 44,000、 450、 225、 98、 196
PFOS: 免疫毒性、       17.8、 150、 75、 0.12、 0.24
PFOA: 乳腺発達、       21.3、 75、 37.5、 0.28、 0.57

環境経由の間接ばく露による肝毒性及び⽣殖毒性のHQ（Hazard Quoutients）及びHI (Hazard Index)
肝毒性： ばく露量、環境経由ばく露のRfD (ng/mL⾎清)、HQ、％ of HI、ヒト健康懸念
PFHxS:   8.50、 1,780、 0.0048、 1.8、懸念なし
PFOS:     27.5/(204)*、162、 0.17/(1.26)*、 64.0、懸念あり（⾼ばく露群*）、懸念なし
PFOA:     5.24、   142、 0.037、 13.8、  懸念なし

⽣殖毒性： ばく露量、環境経由ばく露のRfD (ng/mL⾎清)、HQ、％ of HI、ヒト健康懸念
PFHxS:          8.50、  >2,400、 0.0035、 1.9、懸念なし
PFOS:   27.5/(204)*、196、 0.14/(1.0)*、 76.2 、懸念あり(⾼ばく露群*)、懸念なし
PFOA:            5.24 、  628、 0.0083、 4.5、懸念なし

職業ばく露による肝毒性及び⽣殖毒性のHQ（Hazard Quoutients）及びHI (Hazard Index)
肝毒性： ばく露量、環境経由ばく露のRfD (ng/mL⾎清)、HQ、％ of HI、ヒト健康懸念
PFHxS:    8.6、   3,560、  0.002、  0.04、懸念なし
PFOS:      54、    323、  0.17、    3.1、  懸念なし
PFOA:    1,070、            284、     3.8、   69.0、 懸念あり

⽣殖毒性： ばく露量、環境経由ばく露のRfD (ng/mL⾎清)、HQ、％ of HI、ヒト健康懸念
PFHxS:          8.6、 >4,800、 <0.0018、  <0.1、 懸念なし
PFOS:       54、  392、   0.14、   8.0、 懸念なし
PFOA:        1,070、    1,256、   0.85、  49.3、 懸念なし

- 本研究の⽬的は、スウェーデンの集団で測定された17のPFASの累積健康リスク評価を、ハザードイ
ンデックス（HI）アプローチを⽤いて、単独及び組み合わせで初めて実施することであった。ス
ウェーデンのバイオモニタリングデータ（PFASsの⾎液／⾎清濃度）を使⽤し、2つの研究集団を特
定した。1）環境を通して間接的にばく露される⼀般集団と、2）職業的にばく露されるプロのス
キーワックスを扱う集団である。ハザードデータには、肝毒性、⽣殖毒性、及び感度の⾼い毒性影
響に関する⼀般に⼊⼿可能な毒性データを⽤いた。その結果、PFASsの⾎清濃度は、⼀般集団では
低ng/mlの範囲であったが、職業的にばく露された⼈々では⾼ng/ml及び低μg/mlの⾎清濃度に達し
ていることが⽰された。また、肝毒性及び⽣殖毒性に関する毒性データが不⾜している同族体につ
いては、リードアクロス外挿が実施された。また、いくつかのよく研究されている同族体では、低
⽤量で他の影響がみられた。リスク判定では、⼀般集団における肝毒性及び⽣殖毒性の懸念はな
い。ただし、PFOSに汚染された⿂を⾷⽤に供する亜集団では、局所的な⾼濃度ばく露が懸念され
る。職業的にばく露された⼈については、PFOA及びPFASの全同族体の組み合わせによる肝毒性、
及び全同族体の組み合わせによる⽣殖毒性が懸念され、ばく露の低減が必要であることが明らかに
された。PFOSによる免疫毒性の懸念とPFOAによる乳腺発達障害の懸念が両調査集団で確認され、
全ての評価エンドポイントに関して、多くのPFAS同族体の毒性学的データの追加が必要であること
が⽰された。
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1498 ヒト（免疫毒
性）

Pennings, Jeroen L A;
Jennen, Danyel G J;
Nygaard, Unni C;
Namork, Ellen; Haug,
Line S; van Loveren,
Henk; Granum, Berit

Cord blood gene expression supports that
prenatal exposure to perfluoroalkyl
substances causes depressed immune
functionality in early childhood

2016 J Immunotoxicol.
2016;13(2):173-80.
doi:
10.3109/1547691X.20
15.1029147. Epub
2015 Mar 27.

Perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances (PFAS) are a class of synthetic compounds that have widespread use in consumer and industrial applications. PFAS are
considered environmental pollutants that have various toxic properties, including effects on the immune system. Recent human studies indicate that prenatal exposure to PFAS
leads to suppressed immune responses in early childhood. In this study, data from the Norwegian BraMat cohort was used to investigate transcriptomics profiles in neonatal
cord blood and their association with maternal PFAS exposure, anti-rubella antibody levels at 3 years of age and the number of common cold episodes until 3 years. Genes
associated with PFAS exposure showed enrichment for immunological and developmental functions. The analyses identified a toxicogenomics profile of 52 PFAS exposure-
associated genes that were in common with genes associated with rubella titers and/or common cold episodes. This gene set contains several immunomodulatory genes
(CYTL1, IL27) as well as other immune-associated genes (e.g. EMR4P, SHC4, ADORA2A). In addition, this study identified PPARD as a PFAS toxicogenomics marker. These
markers can serve as the basis for further mechanistic or epidemiological studies. This study provides a transcriptomics connection between prenatal PFAS exposure and
impaired immune function in early childhood and supports current views on PPAR- and NF-κB-mediated modes of action. The findings add to the available evidence that PFAS
exposure is immunotoxic in humans and support regulatory policies to phase out these substances.

PFOA
PFOS
PFHxS

前向き出⽣
コホート研
究

Norwegian
BraMat
cohort

ノルウェー 記載なし 記載なし 記載なし ⺟体⾎清中
濃度 (出⽣前
曝露の指
標)、⼦供の
⾎清中濃度

出産後３⽇
まで

記載なし 臍帯⾎マイクロアレイデータを
解析

感冒および⾵疹抗体価 感冒のエピ
ソード: 3歳
まで
⾵疹抗体価:
3歳

感冒: アン
ケート調査
⾵疹抗体価:

PFAS及び感冒に関連する遺伝⼦ (相関係数) * p＜0.05
Gene symbol  Gene ID        PFOS   PFOA    PFHxS    Cold

�ADAMTS20      80070            0.28*    0.04        0.25*    0.26*
AGR2          10551             0.16     0.20        0.25*       0.25*

� � � �ANKRD40           91369          -0.06 -0.26*   -0.24*   -0.25*
CETN2                1069               0.29*    0.25*      0.35*       0.27*

� � �CXorf23               256643        -0.19 -0.24*    -0.29*    -0.31*
CYTL1                 54360            0.08      0.31*      0.30*       0.28*
EGFEM1P           93556            0.21      0.24*      0.36*       0.28*

�EPHB4                2050            -0.26*   -0.20     -0.26*       0.23*
FAT1                   2195              0.28*    0.27*      0.04          0.24*

� � �GPX8                  493869        -0.40*  -0.23     -0.26*    -0.23*
HEPACAM2       253012           0.26*     0.25*     0.18         0.30*
LOC100129361  100129361     0.38*     0.29*     0.22         0.26*
MAGEA8            4107               0.26*     0.28*     0.25*       0.25*
MCF2L2             23101             0.27*     0.24       0.11        0.32*
PCDHA11          56138             0.25*     0.10       0.29*       0.25*

� � �PPARD               5467           -0.05     -0.19    -0.26*    -0.23*
�PRB2                  653247           0.24      0.36*      0.24*     0.31*

RADIL                 55698            0.09      0.23        0.35*       0.30*
RGS11                8786               0.03      0.25*      0.16        0.29*
SCN1A               6323               0.24*    0.26*      0.30*       0.23*

� � � �SGPL1               8879            -0.26* -0.09   -0.29*   -0.28*
SHC4                 399694            0.20      0.28*     0.13         0.26*
STX18                53407             0.24*     0.24*     0.17         0.24*

� � �SUSD4               55061          -0.28* -0.25*  -0.23        0.23*
                                          

PFAS及び⾵疹抗体価に関連する遺伝⼦ (相関係数) * p＜0.05
Gene symbol  Gene ID        PFOS   PFOA    PFHxS    ⾵疹抗体価
AADACL2     344752          0.37*    0.38*     0.47*       0.32*

� �ADORA2A     135        -0.24*  -0.26* -0.08        0.25*
�ASF1A                  25842         0.24*      0.26*    0.05      -0.28*

CDC42BPB          9578            0.02       0.23      0.24*      -0.25*
� � �CLUH                   23277       -0.27*  -0.24   -0.24*     -0.31*

CYTL1                  54360          0.08       0.31*     0.30*      -0.29*
� � � �DVL1                   1855          -0.41*  -0.30*  -0.26*   0.26*

EMR4P                326342         0.17       0.26*     0.26*      -0.26*
GPR83                 10888           0.21       0.29*     0.28*      -0.26*
HOXD8                3234             0.30*     0.15       0.25*      -0.26*
IGSF11                152404         0.33*      0.47*     0.11        -0.31*

� � � �IL27                     246778       -0.34* -0.33*  -0.12    -0.25*
� � �INTS7                  25896         -0.35* -0.13    -0.30*    -0.28*

� � �LOC100131138 100131138  -0.28* -0.25*   -0.20      -0.27*
LOC100131298 100131298      0.3*       0.28*      0.00      -0.25*
LOC100505711 100505711      0.32*     0.25*     0.05         0.25*

� � �NUFIP1                26747          -0.19   -0.24*   -0.38*   0.37*
� � �ODF2                    4957           -0.26*  -0.19    -0.36*  -0.30*

� � � �PRSS36                146547     -0.28*  -0.28*   -0.09   -0.28*
RAB3IP               117177          0.27*      0.29*      0.15      -0.29*

� �SCARB1               949              -0.07    -0.27*   -0.25*    0.28*
� � � �SUPT16H           11198          -0.38*  -0.32*   -0.34* -0.30*
� � � �SYTL2                54843          -0.28*  -0.07     -0.35* -0.27*

TRDN                 10345              0.18       0.28*      0.21      -0.29*
                                         

- - 記載なし (Granum et al., 2013に記載) ・新⽣児臍帯⾎のトランスクリプトミクスプロファイルと、⺟親のPFAS曝露、3歳時の抗⾵疹抗体
レベル、3歳までの感冒エピソードの数との関連を調査した。
・解析の結果、52のPFAS曝露関連遺伝⼦のトキシコゲノミクスプロファイルが同定され、それらは
⾵疹抗体価や感冒エピソードと関連する遺伝⼦と共通であり、免疫調節遺伝⼦（CYTL1、IL27）、
他の免疫関連遺伝⼦（EMR4P、SHC4、ADORA2Aなど）が含まれた。
・PPARDをPFASトキシコゲノミクスマーカーとして同定した。
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Wang, Jinghan;
Zhang, Jie; Fan, Yun;
Li, Zhi; Tao,
Chengzhe; Yan,
Wenkai; Niu, Rui;
Huang, Yuna; Xu,
Qiaoqiao; Wang,
Xinru; Xu, Qiujin;
Han, Li; Lu,
Chuncheng

Association between per- and
polyfluoroalkyl substances and risk of
gestational diabetes mellitus

2022 Int J Hyg Environ
Health. 2022
Mar;240:113904. doi:
10.1016/j.ijheh.2021.1
13904. Epub 2021 Dec
13.

BACKGROUND: Existing evidence suggests that perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances (PFASs) exposure might contribute to the incidence of gestational diabetes
mellitus (GDM). This study aimed to perform a meta-analysis to identify the association between PFAS and the risk of GDM. METHODS: We systematically searched PubMed,
Ovid, Cochrane Library, and Web of Science databases for appropriate articles about the association between PFASs exposure and the risk of GDM before September 28, 2020.
Odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (CIs) were summarized by Stata 16.0 through fixed effect models according to heterogeneity. We also carried out subgroup
analyses by geographic location, blood sampling time of subjects, method of chemical analysis, study design, sample size, and sampling year. In addition, a sensitivity analysis
was conducted to explore the robustness of the results. RESULTS: A total of eight studies involving 5654 pregnant women were included in the meta-analysis. Perfluorooctanoic
acid (PFOA) exposure was positively and significantly associated with the risk of GDM (OR = 1.27, 95% CI: 1.02-1.59). Exposure to other types of PFASs such as perfluorooctane
sulfonate (PFOS), perfluorohexane sulfonate (PFHxS), perfluorononanoic acid (PFNA) was not statistically significantly associated with the risk of GDM with the pooled effect
estimates of 0.97 (95% CI: 0.86-1.09), 1.03 (95% CI: 0.86-1.24), and 0.80 (95% CI: 0.55-1.16) respectively. CONCLUSION: We conducted a meta-analysis to investigate the
association between PFASs exposure and GDM and found that PFOA concentration was significantly associated with a higher risk of GDM, which is of great significance for the
prevention and control of GDM in public health. Further studies are needed in order to establish causality and clarify the potential mechanism.

PFOA
PFOS
PFHxS

メタアナリ
シス

- - 2020年9⽉28⽇以前のPubMed、Ovid、Cochrane Library、お
よび Web of Scienceの公表⽂献でPFAS曝露とGDM のリスク
との関連性を解析した論⽂
5,654 ⼈の妊婦を対象とした合計 8 つの研究を解析対象とした
Shapiro et al., 2016 (2008-2011年、カナダ)
Wang et al., 2018a (2013.9‒2014.12、中国)
Matilla-Santander et al., 2017 (2003‒2008年、スペイン)
Valvi et al., 2017 (1997‒2000年、デンマーク)
Preston et al., 2020 (1999‒2002年、⽶国)
Wang et al., 2018b (2013.1‒2013.3、中国)
Xu et al., 2020 (2017.7.1‒2019.1.31、中国)
Liu et al., 2019 (2013.8‒2015.6、中国)

解析対象：妊婦5,654名 (8つの研究のメタアナリシス) 2020年9⽉
28⽇以前

- - - - 妊娠糖尿病 (GDM) の発症リス
ク

- - 不均⼀性に応じた固定効果モデルを⽤いたGDM発症リスクのオッ
ズ⽐ (OR) と 95% 信頼区間 (CI) の統合結果：
PFOA: OR = 1.27 (95% CI: 1.02-1.59）正の相関あり
PFOS: OR=0.97 (95% CI: 0.86-1.09) 有意な関連なし
PFHxS : OR=1.03 (95% CI: 0.86-1.24) 有意な関連なし

- - - - PFOAへの曝露はGDM のリスクと正かつ有意に関連していた（OR = 1.27、95% CI: 1.02-1.59）
PFOS (OR=0.97, 95% CI: 0.86-1.09)、PFHxS (OR=1.03, 95% CI: 0.86-1.24) への曝露は、GDM のリ
スクと統計的に有意な関連はなかった

PFAS への暴露と
GDM との関連を
調査するためにメ
タ分析を実施し、
PFOA 濃度が
GDM の⾼いリス
クと有意に関連し
ていることを発⾒

A -

D637 ヒト（代謝） Braun, Joseph M;
Eliot, Melissa;
Papandonatos,
George D; Buckley,
Jessie P; Cecil, Kim
M; Kalkwarf, Heidi J;
Chen, Aimin; Eaton,
Charles B; Kelsey,
Karl; Lanphear, Bruce
P; Yolton, Kimberly

Gestational perfluoroalkyl substance
exposure and body mass index trajectories
over the first 12 years of life

2021 Int J Obes (Lond).
2021 Jan;45(1):25-35.
doi: 10.1038/s41366-
020-00717-x. Epub
2020 Nov 18.

BACKGROUND/OBJECTIVES: Gestational exposure to perfluoroalkyl substances (PFAS), a ubiquitous class of persistent endocrine disrupting chemicals, is associated with
increased risk of obesity and cardiometabolic disease. However, it is unclear if gestational PFAS exposure is associated with adiposity trajectories related to adult obesity and
cardiometabolic health. SUBJECTS/METHODS: We measured perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorooctanesulfonic acid (PFOS), perfluorononaoic acid, and
perfluorohexanesulfonic acid (PFHxS) concentrations in maternal serum collected between 16 weeks gestation and delivery in a cohort of 345 mother-child pairs in Cincinnati,
OH (enrolled 2003-06). From age 4 weeks to 12 years, we measured weight and length or height up to eight times and calculated child body mass index (BMI) (1865 repeated
measures). Using covariate-adjusted linear mixed models and splines to account for repeated BMI measures and nonlinear BMI patterns, respectively, we estimated the
age/magnitude of infancy BMI zenith (~1 year) and childhood BMI nadir (~5 years), BMI accrual from 8 to 12 years, and BMI at age 12 years by PFAS terciles. RESULTS: BMI
trajectories varied by PFOA concentrations (age × PFOA interaction p value = 0.03). Children born to women with higher PFOA concentrations had lower infancy and early
childhood BMI, earlier BMI nadir, accelerating BMI gains in mid-childhood and adolescence, and higher BMI at age 12 years. Some of these associations were non-monotonic.
PFOS and PFHxS were not associated with alterations in BMI trajectories, but were monotonically associated with lower BMI across infancy, childhood, and adolescence.
Compared to children in the first PFOS tercile, those in the second (β: -0.83; 95% confidence interval (CI): -2.11, 0.51 kg/m(2)), and third (β: -1.41; 95% CI: -2.65, -0.14 
kg/m(2)) had lower BMI at age 12 years. CONCLUSIONS: These results suggest that gestational PFOA exposure may be associated with BMI trajectories related to adult obesity
and cardiometabolic disease, while PFOS and PFHxS exposure is associated with lower BMI in the first 12 years of life.

PFOA
PFOS
PFHxS

妊娠及び出
産コホート
研究

the Health
Outcomes
and
Measures of
the
Environmen
t Study (The
HOME
Study)

⽶国オハイ
オ州シンシ
ナティ地域

オハイオ州シンシナティ地域に居住する、3つの病院と提携する
9つの出⽣前診療の2つに参加している妊婦
(適格基準：妊娠16±3週間、18歳以上、1978年以前に建てられ
た住居に居住、移動式/トレーラーハウスに居住していない、
HIV陰性、発作がなく、甲状腺疾患の薬を服⽤していない、出
⽣前ケアを継続し、コホートに協⼒する診療所や病院で分娩予
定、来年シンシナシティ地域に住む予定である、英語が流暢、
糖尿病・双極性障害及び総合失調症の診断や放射線治療や化学
療法を受けるがんの診断を受けていない）

解析対象：345名 (後に単胎の⼦供を出産し、1⼈以上の⼦供
(⽣後4週〜12歳)が測定評価を受けており、妊娠時に⾎清中
PFASを測定し共変性データを有する⺟親)
(出産時の平均年齢：29.9歳)

2003年3⽉-
2006年1⽉：
コホート形
成

⺟体⾎清中
濃度

妊娠約16
週、妊娠26
週、分娩後
24時間以内

※Supplemental Table 2より引⽤
⺟体PFAS濃度 中央値 (25th, 75th)(ng/mL)
PFOA: 5.5 (3.8, 7.7)
PFOS: 13.8 (9.6, 18.1)
PFHxS: 1.5 (0.9, 2.3)

- ⼦供のBMI ⽣後4週間か
ら12歳まで
(4週齢、1,
2, 3, 4, 5, 8,
12歳時)

- ⺟体PFAS濃度と⼩児BMI天井値の⼤きさ・年齢との関連性：
Tercile (範囲, ng/mL)  平均BMI (kg/m2)   BMI Difference (95%
CI)   平均年齢 (年) 年齢の差 (95% CI)
PFOA
T1 (0.5‒4.2)          17.2                Ref
1.25                    Ref
T2 (4.3‒6.5)                             17.3                0.05 (−0.31, 0.40)
1.27                   0.02 (−0.10, 0.07)
T3 (6.7‒26)                              16.7               −0.50 (−0.87, −0.15)
1.23                  −0.02 (−0.11, 0.06)
 
PFOS
T1 (0.4‒10)                              17.3                 Ref
1.25                    Ref
T2 (11‒16)                               17.0                −0.24 (−0.60, 0.10)
1.25                    −0.02 (−0.06, 0.12)
T3 (16‒57)                               16.9                −0.40 (−0.76, −0.06)
1.25                   −0.02 (−0.10, 0.06)

PFHxS
T1 (0.1‒1.0)                              17.2                 Ref
1.27                   Ref
T2 (1.1‒2.0)                              17.2                0.06 (−0.29, 0.43)
1.28                   −0.01 (−0.07, 0.10)
T3 (2.1‒33)                               16.7               − 0.42 (−0.80, −
0.06)      1.22                   −0.05 (−0.14, 0.03)

⺟体PFAS濃度と⼩児BMI最下値の⼤きさ・年齢との関連性：
Tercile (範囲, ng/mL)  平均BMI (kg/m2)   BMI Difference (95% CI)   平均年齢 (年) 年齢の差 (95% CI)
PFOA
T1 (0.5‒4.2)          16.1                Ref                                     4.65                    Ref
T2 (4.3‒6.5)                             16.2                0.11 (−0.40, 0.61)             4.33                   -0.32 (−0.96, 0.27)
T3 (6.7‒26)                              15.6               −0.52 (−1.04, 0.00)          4.36                  −0.02 (−0.94, 0.32)
 
PFOS
T1 (0.4‒10)                              16.3                 Ref                                     4.13                    Ref
T2 (11‒16)                               15.9                −0.43 (−0.92, 0.07)         4.71                    0.58 (0.00, 1.20)
T3 (16‒57)                               15.6                −0.67 (−1.02, −0.19)      4.51                   0.38 (−0.17, 0.95)

PFHxS
T1 (0.1‒1.0)                              16.2                 Ref                                     4.35                   Ref
T2 (1.1‒2.0)                              16.0                -0.12 (−0.64, 0.40)            4.72                  0.37 (−0.28, 1.02)
T3 (2.1‒33)                               15.6               − 0.60 (−1.09, −0.09)      4.31                  -0.04 (−0.59, 0.51)

⺟体PFAS濃度と8-12歳のBMI変化率との関連性：
Tercile (範囲, ng/mL)  平均BMI率 (kg/m2/y)   平均BMI率の差 (95% CI)
PFOA
T1 (0.5‒4.2)          0.65                     Ref
T2 (4.3‒6.5)                             0.90                     0.35 (0.11, 0.39)
T3 (6.7‒26)                              0.74                     0.09 (−0.05, 0.24)
 
PFOS
T1 (0.4‒10)                              0.79                     Ref
T2 (11‒16)                               0.82                     0.03 (−0.12, 0.17)
T3 (16‒57)                               0.70                    −0.09 (−0.24, 0.04)

PFHxS
T1 (0.1‒1.0)                              0.79                    Ref
T2 (1.1‒2.0)                              0.73                    −0.06 (−0.20, 0.09)
T3 (2.1‒33)                               0.78                    −0.01 (−0.15, 0.13)

⺟体PFAS濃度と4週齢-12歳の平均BMI及びBMI変化との関連性：
年齢 (年) Tercile  PFOA (95%CI)                PFOS (95%CI)                PFHxS (95%CI)
0.07         T1          15.0 (14.8, 15.3)            14.9 (14.6, 15.2)              14.9 (14.7, 15.2)
0.07         T2-T1  −0.30 (−0.66, 0.08)      −0.01 (−0.39, 0.38)       −0.19 (−0.57, 0.18)
0.07         T3-T1  −0.58 (−0.95, −0.19)  −0.47 (−0.85, −0.08)   −0.37 (−0.77, 0.02)
1              T1          17.1 (16.9, 17.4)            17.2 (16.9, 17.4)              17.1 (16.8, 17.3)
1              T2-T1    0.03 (−0.34, 0.38)       −0.23 (−0.59, 0.12)       −0.05 (−0.30, 0.41)
1              T3-T1  −0.50 (−0.85, −0.14)  −0.40 (−0.76, −0.04)   −0.40 (−0.77, 0.04)
2              T1          16.9 (16.6, 17.1)            16.9 (16.7, 17.2)             16.8 (16.6, 17.1)
2              T2-T1    0.05 (−0.30, 0.38)       −0.24 (−0.58, 0.10)       0.05 (−0.29, 0.40)
2              T3-T1  −0.55 (−0.89, −0.20)  −0.46 (−0.80, −0.13)   −0.51 (−0.86, −0.16)
3              T1          16.4 (16.1, 16.7)           16.5 (16.2, 16.7)              16.4 (16.1, 16.7)
3              T2-T1    0.04 (−0.35, 0.42)       −0.28 (−0.67, 0.11)      −0.01 (−0.40, 0.40)
3              T3-T1  −0.57 (−0.98, −0.18)  −0.55 (−0.93, −0.17)  −0.58 (−0.98, −0.18)
4              T1          16.1 (15.8, 16.5)           16.3 (16.0, 16.6)              16.2 (15.8, 16.5)
4              T2-T1   0.07 (−0.39, 0.53)       −0.37 (−0.84, 0.09)      −0.08 (−0.54, 0.40)
4              T3-T1  −0.55 (−1.03,-0.07)  −0.64 (−1.10, −0.19)    −0.60 (−1.07, −0.12)
5              T1          16.1 (15.7, 16.5)          16.4 (16.0, 16.8)              16.2 (15.8, 16.6)
5              T2-T1   0.15 (−0.40, 0.69)       −0.51 (−1.05, 0.03)      −0.16 (−0.70, 0.40)
5              T3-T1  −0.48 (−1.05, 0.07)   −0.73 (−1.27 −0.20)    −0.58 (−1.14, −0.03)
8              T1          17.0 (16.4, 17.6)          17.8 (17.2, 18.4)             17.4 (16.8, 18.0)
8              T2-T1    0.57 (−0.27, 1.43)     −0.94 (−1.80, −0.09)   −0.41 (−1.26, 0.46)
8              T3-T1  −0.16 (−1.03, 0.70)  −1.02 (−1.87, −0.17)    −0.45 (−1.32, 0.43)
12            T1          19.6 (18.7, 20.5)          21.0 (20.1, 21.9)            20.6 (19.7, 21.5)
12            T2-T1    1.57 (0.34, 2.83)        −0.83 (−2.11, 0.41)      −0.65 (−1.90, 0.65)
12            T3-T1    0.23 (−1.06, 1.53)    −1.41 (−2.65, −0.14)   −0.50 (−1.78, 0.76)

⺟親の⼈種、年齢、BMI、出産歴、世帯年収、妊
娠中のタバコの煙への曝露、⼦供の性別

結果:
・⼦供のBMIトラジェクトリはPFOA濃度により変動した。⾎中PFOA濃度が⾼い妊婦から⽣まれた
⼦供は、乳児期及び幼児期のBMIが低く、BMIの最下点が早期であり、⼩児期中期及び思春期にBMI
増加が加速し、12歳時点でのBMIが⾼かった。
・妊娠中の⾎中PFOS及びPFHxS濃度と⼦供のBMIトラジェクトリとの間に関連はみられなかった
が、幼児期、⼩児期、思春期を通してBMIの低値と関連し、12歳児のPFOSの第1三分位値と⽐較し
て第2三分位 (β:-0.83; 95%CI:-2.11, 0.51 kg/m2)、第3三分位 (β:-1.41; 95%CI:-2.65, -0.14 kg/m2)
でBMIが低かった。
結論:
・妊娠中のPFOA曝露が成⼈の肥満及び⼼⾎管代謝疾患に関連するBMIトラジェクトリと関連する可
能性を⽰唆している。
・妊娠中のPFOS及びPFHxS 曝露は、12歳でのBMI の低下と関連していた。
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The effects of perfluoroalkyl and
polyfluoroalkyl substances on female
fertility: A systematic review and meta-
analysis

2022 Environ Res. 2022 Nov
2;216(Pt 3):114718.
doi:
10.1016/j.envres.2022
.114718. Online ahead
of print.

OBJECTIVE: The reproductive toxicity of perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substances (PFAS) has been verified in both animal and in vitro experiments, however, the association
between PFAS and female fertility remains contradictory in population studies. Therefore, in this systematic review and meta-analysis, we evaluated the effects of PFAS on
female fertility based on population evidence. METHODS: Electronic searches of the Web of Science, PubMed, The Cochrane Library, and Embase databases were conducted
(from inception to March 2022) to collect observational studies related to PFAS and female fertility. Two evaluators independently screened the literature, extracted information
and evaluated the risk of bias for the included studies, meta-analysis was performed using R software. RESULTS: A total of 5468 records were searched and 13 articles fully met
the inclusion criteria. Meta-analysis showed that perfluorooctanoic acid (PFOA) exposure was negatively associated with the female fecundability odds ratio (FOR = 0.88, 95%
confidence interval (Cl) [0.78; 0.98]) and positively associated with the odds ratio for infertility (OR = 1.33, 95%Cl [1.03; 1.73]). Perfluorooctane sulfonate (PFOS) exposure was
negatively associated with the fecundability odds ratio (FOR = 0.94, 95% CI [0.90; 0.98]). Pooled effect values for perfluorononanoic acid (PFNA), perfluorodecanoic acid (PFDA),
and perfluorohexane sulfonate (PFHxS) exposure did not find sufficient evidence for an association with female fertility. CONCLUSION: Based on the evidence provided by the
current study, increased levels of PFAS exposure are associated with reduced fertility in women, this was characterized by a reduction in fecundability odds ratio and an increase
in odds ratio for infertility. This finding could partially explain the decline in female fertility and provide insight into risk assessment when manufacturing products containing
PFAS.

PFOA
PFOS
PFHxS

システマ
ティックレ
ビュー／メ
タアナリシ
ス

The Danish
National
Birth
Cohort、
Biopersiste
nt
organochlori
nes in diet
and human
fertility、
The Aarhus
Birth
Cohort、
The
Maternal-
Infant
Research on
Environmen
tal
Chemicals
、 The
Norwegian
Mother and
Child
Cohort、
The

デンマーク
(4件,)、ノル
ウェー(2
件）、グ
リーンラン
ド(1件)、
ポーランド
(1件)、ウク
ライナ(1
件)、カナダ
(1件)、アメ
リカ(2件)、
中国(2件)

⼥性（PubMed、Web of Science、Cochrane  Library、
Embaseにより検索して得られた⽂献449件から、基準を満たす
13件(2009 - 2019年）の⽂献を解析対象とした）
Fei et al., 2009 (Denmark)
Vestergaard et al., 2012 (Denmark)
Whitworth et al., 2012 (Norway)
Jørgensen et al., 2014 (Greenland, Poland and Ukraine)
Bach et al., 2015a (Denmark)
Bach et al., 2015b (Denmark)
Velez et al., 2015 (Canada)
Whitworth et al., 2016 (Norway)
Crawford et al., 2017 (USA)
Lum et al., 2017 (USA)
Wang et al., 2017 (China)
Bach et al., 2018 (Denmark)
Wang et al., 2019 (China)

研究13件の評価対象は、99⼈−1743⼈ 2022年3⽉ま
で

⺟体の⾎中
濃度（⾎
清、⾎漿、
全⾎液）

コホート登
録時、妊娠
中（⽂献に
より異な
る）

ー ー ⼥性の⽣殖能⼒（受精率、不
妊）

ー 不妊：妊娠
までの期間
time-to-
pregnancy
(TTP)＞6 -
13ヶ⽉（⽂
献により異
なる）

PFAS濃度と妊娠、不妊との関連（FOR/OR:受精率のオッズ⽐/不
妊のオッズ⽐(95％CI))

      Outcome    parity    ⽂献数 ⼈数    FOR/OR(95％CI)
異質性I2  p-Value
PFOA  受精率     Merge   10   9418   0.88[0.78;0.98]
63.00%  <0.01
                    未経産婦  7          6462         0.98 [0.90; 1.06]
13.00%     0.33
                    経産婦   3          3454         0.70[0.59;0.82]
0.00%       0.51
     不妊  Merge         9           8728        1.33[1.03;1.73]
63.00%     <0.01
         未経産婦     8           6985        0.99 [0.80; 1.22]
25.00%     0.22
         経産婦   3           751          2.29[1.50;3.49]
0.00%      0.78
PFOS        受精率  Merge        10          9418        0.94[0.90;0.98]
39.00%    0.0
         未経産婦     7           6462        0.94 [0.87; 1.01]
40.00%    0.10
         経産婦      3           3454        0.79 [0.61; 1.02]
62.00%    0.07
                  不妊   Merge         9           8728        1.18 [0.94; 1.50]
55.00%    0.01
         未経産婦     8           6985        1.09 [0.79; 1.49]

ー ー ー ー メタアナリシスの結果、PFOA への曝露は、⼥性の受精率と負の相関があり (受精率オッズ⽐(FOR)
= 0.88、95%CI: 0.78 - 0.98) 、不妊と正の相関がみられた (OR = 1.33、95%Cl: 1.03 - 1.73)。
(PFOSは、受精率オッズ⽐と負の相関がみられた (OR = 0.94、95% CI: 0.90 - 0.98)。
PFHxSは受精率、不妊の両者とも相関がみられなかった。
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Global Exposure to Per- and Polyfluoroalkyl
Substances and Associated Burden of Low
Birthweight

2022 Environ Sci Technol.
2022 Apr
5;56(7):4282-4294.
doi:
10.1021/acs.est.1c08
669. Epub 2022 Mar
16.

Low birthweight (LBW) is a worldwide public health concern, while the global burden of LBW attributable to endocrine-disrupting chemicals, such as per- and polyfluoroalkyl
substances (PFAS), has not yet been evaluated. Here, we established a large dataset for the biomonitoring of seven representative congeners of PFAS by examining data from
2325 publications. Global exposure to perfluorooctanesulfonic acid (PFOS) was the highest, followed by perfluorohexanesulfonic acid (PFHxS) and perfluorooctanoic acid
(PFOA). Spatiotemporal exposure to PFAS varied considerably, with daily intake estimated in the range of 0.01-1.7 ng/kg/day. Moreover, decreasing trends in PFOS, PFHxS, and
PFOA exposure were noted in most regions of the world over the past two decades, but such trends were not observed for other PFAS with long carbon chains, especially in East
Asia. Furthermore, we estimated that human exposure to PFOA contributed to approximately 461,635 (95% confidence interval: 57,418 to 854,645) cases per year of LBW during
the past two decades, predominantly from Asian regions. Although our estimation may be constrained by uncertainties from the dose-response curve and data availability, this
study has unveiled that PFAS might be a contributor to global LBW prevalence during 2000-2019, supporting continuous actions to mitigate PFAS contamination.

PFOA
PFOS
PFHxS

メタアナリ
シス

ー 世界68ヶ国 ①PFOA、PFOS、PFHxSの曝露評価：⼀般集団（汚染地域の居
住者、職業労働者、⼦供、および乳児は除外）
②低体重出⽣の評価：妊婦（妊娠第1期の終わりまで）

PFOA、PFOS、PFHxS曝露の解析対象：査読⽂献2,325件から
取得した3,266件の⾎液バイオモニタリングデータ（147件は⺟
乳のデータを⾎中濃度に変換して使⽤）

2000-2019
年

⾎清中濃度
（⾎漿、全
⾎、および
⺟乳で測定
された濃度
は、調整係
数を⽤いて
⾎清中の濃
度に標準
化）

ー ⼀般集団の平均⾎清濃度 (ng/mL)
PFOA: 1.6 (SD: 1.5)
PFOS: 6.3 (SD: 8.3)
PFHxS: 1.8 (SD:2.1)

ー 低出⽣体重 出産直後 ー ⺟親の⾎清中PFAS濃度の増加 (ng/mL)による出⽣時体重の減少の
推定値(g)：
 PFOA: -11.66  (95% CI: -20.35〜 -2.96)
 PFOS: -2.84 (95% CI: -4.21〜 -1.46)

妊娠初期における⺟親の⾎清中PFAS濃度の増加 (ng/mL)による出
⽣時体重の減少の推定値(g)：
 PFOA: -6.19  (95% CI: -11.61〜 -0.76)
 PFOS: -1.27 (95% CI: -3〜 -0.46)

PFOA 曝露に起因する出⽣時体重の減少（妊娠第1期の終わりまでの⺟親の⾎清中PFOA濃度と、出⽣時体重の関連づけのプールされた結果から推定）：
 平均出⽣時体重減少：9.73 g (SD: 8.6 g)
 総出⽣時体重減少： 13.10 g

PFOA曝露による絶対⼈⼝加重 LBW 負荷（2000年〜2019年）： 0.38% (95% CI: 0.048、0.71%)

PFOA曝露に起因する⼈⼝加重低体重出⽣の年間症例数（2000年−2019年）：
 世界全体：461,635件 (95% CI: 57,418 〜 854,645件)
 南アジア：253,089件
 東アジア：57,867件
 アフリカ：44,841 件
 東南アジア：38,275 件
 南アジア：25,3089件
 その他アジア：24,282件
 北⽶：16,666件
 ⻄ヨーロッパ：13,964件
   ラテンアメリカ・カリブ諸国：8,925件
 東ヨーロッパ：1,864件
 オセアニア：1,864件

喫煙、アルコール、在胎週数、⺟体年齢その他 ⽂献2325件によるデータセットから、世界的にPFOSへの曝露が最も⾼く、続いてPFHxS、PFOAで
あることが確認された。
PFOA への曝露は、2000年〜2019年でアジア地域を主として、年間の低体重出⽣461,635 件 (95% 信
頼区間: 57,418 〜 854,645 件) に寄与したと推定された。

①バイオモニタリ
ングデータから
PFOA、PFOS、
PFHxS濃度を推定
し、次に②PFOA
による低体重出⽣
への影響を調べた
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The association between maternal
perfluoroalkyl substances exposure and
early attention deficit hyperactivity disorder
in children: a systematic review and meta-
analysis

2021 Environ Sci Pollut Res
Int. 2021
Dec;28(47):67066-
67081. doi:
10.1007/s11356-021-
15136-2. Epub 2021
Jul 9.

Some studies have shown that maternal exposure to perfluoroalkyl substances (PFASs) may be associated with early attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) in children.
The purpose of this systematic review and meta-analysis is to verify this association by reviewing existing studies and to provide a strong basis for preventing ADHD. The
researchers searched electronic databases such as PubMed, Science Direct, Scopus, Google Scholar, Web of Science, and Embase for all studies published before October 2020.
Finally, we included nine articles for analysis. Our meta-analysis showed that maternal exposure to PFASs was not significantly associated with the prevalence rate of early
childhood ADHD (perfluorooctanoic acid (PFOA), odds ratio (OR) = 1.00, 95% confidence interval (95% CI) = 0.75-1.25; perfluorooctane sulfonate (PFOS), OR = 1.01, 95% CI =
0.88-1.14; perfluorohexane sulfonate (PFHxS), OR = 1.08, 95% CI = 0.80-1.09; perfluorononanoic acid (PFNA), OR = 1.13, 95% CI = 0.99-1.28; perfluorodecanoic acid (PFDA), OR
= 1.23, 95% CI = 0.15-2.32). Due to significant heterogeneity, we subsequently performed subgroup analysis and sensitivity analysis. Through subgroup analysis, we found that
PFOS concentration of children's blood and the prevalence rate of early childhood ADHD were statistically positively correlated, and there was also a positive correlation between
PFOS exposure and the prevalence rate of early childhood ADHD in the America. Moreover, there was also a statistically positive correlation between PFNA concentration in
maternal blood and the prevalence rate of early childhood ADHD. Sensitivity analysis showed that the final results did not change much, the sensitivity was low, and the results
were relatively stable. In conclusion, a causal relationship between maternal PFASs exposure and ADHD in children was unlikely. Among them, PFOS, PFNA, and ADHD might
have positive associations worthy of further investigation.

PFOA
PFOS
PFHxS

システマ
ティックレ
ビュー、メ
タ解析

- (解析対象の
各研究につ
いて)
デンマー
ク、グリー
ンランド、
ウクライ
ナ、ポーラ
ンド、⽶
国、ス
ウェーデ
ン、ノル
ウェー

(解析対象の各研究について)
⼩児または⺟親

(解析対象の各研究について)
206-10546名

(解析対象の
各研究の発
表年として)
2008-2019

⼩児または
⺟親におけ
る⾎中また
は⺟乳中
PFOA、
PFOS、
PFHxS濃度

- - - ⼩児におけるADHD - - PFOAばく露と⼩児ADHD有病率についての変量効果メタアナリシ
ス結果: OR (95%CI)

全体: 1.00 (0.75, 1.25)(I2=76.6%, p=0.000)

ばく露タイプによる層別解析結果:
⺟体⾎液: 0.88 (0.53, 1.24)(I2=79.9%, p=0.002)
⼩児⾎液:
1.09 (0.87, 1.30)(I2=15.6%, p=0.276)

地域による層別解析結果:
欧州: 0.97 (0.66, 1.28)(I2=75.7%, p=0.001)
⽶国: 1.09 (0.87, 1.30)(I2=15.6%, p=0.276)

PFOSばく露と⼩児ADHD有病率についての変量効果メタアナリシス結果: OR (95%CI)

全体: 1.01 (0.88, 1.14)(I2=54.7%, p=0.031)

ばく露タイプによる層別解析結果:
⺟体⾎液: 0.89 (0.73, 1.04)(I2=42.3%, p=0.158)
⼩児⾎液:
1.05 (1.02, 1.08)(I2=48.7%, p=0.163)

地域による層別解析結果:
欧州: 0.90 (0.76, 1.05)(I2=47.4%, p=0.091)
⽶国: 1.05 (1.02, 1.08)(I2=48.7%, p=0.163)

PFHxSばく露と⼩児ADHD有病率についての変量効果メタアナリシス結果: OR (95%CI)

全体: 1.08 (0.80, 1.36)(I2=87.2%, p=0.000)

地域による層別解析結果:
欧州: 0.83 (0.49, 1.18)(I2=57.2%, p=0.126)
⽶国: 1.28 (0.84, 1.72)(I2=92.1%, p=0.000)

- ・⺟親のPFASばく露と幼児期ADHDの有病率との間に相関は認められなかった。
・PFASsの種類やばく露地域の違いにより、⼦どものADHDの有病率に異なる影響が⽣じる可能性
が⽰唆された。
・層別解析の結果、⼦供の⾎中PFOS濃度とADHD有病率には正の相関があった。また、アメリカに
おいてPFOSレベルと⼦供のADHD有病率の間に正の相関があった。
・本研究は以下の点で限界がある。①解析対象が少数の研究であったこと。②ほとんどの研究が欧
州やアメリカ⼤陸で⾏われたものあり、アジアやアフリカのデータがないため、結果は普遍的でな
い可能性がある。③いくつかの研究は、⺟親のPFASsばく露がADHDと関連していると報告している
が、報告されたデータは不完全であり、結果の乖離につながる可能性がある。④交絡因⼦の影響を
軽減するために調整されたモデルからデータを抽出したが、これにより過剰調整が⽣じた可能性が
ある。

・評価対象:
PubMed、
Science Direct、
Scopus、Google
Scholar、Web of
Science、Embase
において所定の
キーワードで得ら
れた2020年10⽉以
前に発表された⽂
献及びこれらの参
考⽂献から得られ
た関連⽂献につい
てスクリーニング
を⾏い、最終的に
得られた研究9件
・Newcastle-
Ottawa Scale
(NOS) による評価
結果: いずれの研
究も"high quality"
・出版バイアスの
評価: Begg検定のp
値はいずれの研究
も0.05より⼤き
く、出版バイアス

A -
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Ding, Jiayun; Dai,
Yiming; Zhang,
Jiming; Wang, Zheng;
Zhang, Lei; Xu, Sinan;
Tan, Ruonan; Guo,
Jianqiu; Qi, Xiaojuan;
Chang, Xiuli; Wu,
Chunhua; Zhou,
Zhijun

Associations of perfluoroalkyl substances
with adipocytokines in umbilical cord
serum: A mixtures approach

2022 Environ Res. 2022 Oct
27;216(Pt 3):114654.
doi:
10.1016/j.envres.2022
.114654. Online ahead
of print.

BACKGROUND: Per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS), a kind of emerging environmental endocrine disruptors, may interfere with the secretion of adipokines and affect
fetal metabolic function and intrauterine development. However, the epidemiological evidence is limited and inconsistent. We examined the associations of single and multiple
PFAS exposures in utero with adipocytokine concentrations in umbilical cord serum. METHODS: This study included 1111 mother-infant pairs from Sheyang Mini Birth Cohort
Study (SMBCS), and quantified 12 PFAS and two adipokine in umbilical cord serum. Generalized linear models (GLMs) and Bayesian Kernel Machine Regression (BKMR)
models were applied to estimate the associations of single- and mixed- PFAS exposure with adipokines, respectively. Furthermore, sex-stratification was done in each model to
assess the sexually dimorphic effects of PFAS. RESULTS: 10 PFAS were detected with median concentrations (μg/L) ranging from 0.04 to 3.97, (except 2.7% for PFOSA and
1.7% for PFDS, which were excluded). In GLMs, for each doubling increase in PFBS, PFHpA, PFHxS, PFHpS, PFUnDA and PFDoDA, leptin decreased between 14.04% for PFBS
and 22.69% for PFHpS (P < 0.05). PFAS, except for PFNA, were positively associated with adiponectin, and for each doubling of PFAS, adiponectin increased between 3.27% for
PFBS and 12.28% for PFHxS (P < 0.05). In addition, infant gender modified the associations of PFAS with adipokines, especially the associations of PFBS, PFOA and PFHxS with
adiponectin. Similarly, significant associations of PFAS mixtures with leptin and adiponectin were observed in the BKMR models. PFDA, PFOS, PFNA and PFHpS were identified
as important contributors. In the sex-stratified analysis of BKMR models, the associations between PFAS mixtures and adipokines were more pronounced in males.
CONCLUSIONS: PFAS levels were significantly associated with adipokines in cord serum, suggesting that intrauterine mixture of PFAS exposure may be related to decreased
fetal leptin level but increased fetal adiponectin level and the associations may be sex-specific.

PFOA
PFOS
PFHxS

出⽣コホー
ト

Sheyang
Mini Birth
Cohort
Study
(SMBCS)

中国 Sheyang Mini Birth Cohort Study (SMBCS) 参加の⺟⼦ペア 1111 組の⺟⼦ペア 2009-2010
年

臍帯⾎清中
濃度

2009-2010
年

- 臍帯⾎清中濃度 (中央値 (範
囲))(µg/L)
PFHxS: 0.08 (<LOQ-1.01)
PFOA: 3.76 (<LOQ-64.15)
PFOS: 1.94(0.44-19.47)

臍帯⾎清中のアディポサイトカ
イン濃度

2009-2010
年

- 臍帯⾎清中レベルの2倍増加あたりのレプチンの変化% (95％CI),
p-value, Pint
全体:

   PFHxS-14.58 (-23.54, -4.56)0.005 0.326
   PFOA9.50 (-0.48, 20.49)0.063 0.371
   PFOS1.65 (-9.32, 13.94)0.779 0.254

男児:
   PFHxS-14.51 (-24.03, -3.79)0.009 -

   PFOA10.55 (-0.21, 22.47)0.055 -
  PFOS2.14 (-9.56, 15.35)0.733  -

⼥児:
 PFHxS -6.62 (-16.80, 4.81)0.245

 PFOA -6.62 (-16.80, 4.81)0.245
 PFOS 12.94 (0.40, 27.04)0.043

臍帯⾎清中レベルの2倍増加あたりのアディポネクチンの変化% (95％CI), p-value, Pint
全体:

   PFHxS12.28 (6.66, 18.20)<0.0010.090
   PFOA6.66 (2.00, 11.53)0.005 0.086
  PFOS8.59 (2.97, 14.51)0.002   0.225

男児:
   PFHxS12.14 (6.45, 18.14)<0.001-

 PFOA1   6.41 (1.68, 11.36)0.008 -
   PFOS8.49 (2.81, 14.48)0.003 -

⼥児:
  PFHxS 5.12 (-0.72, 11.30)0.087 -

  PFOA -0.01 (-4.78, 5.00)0.997 -
  PFOS 3.51 (-2.38, 9.74)0.248 -

- - ⺟親の要因 (年齢、職業、教育⽔準、家族の年
収、妊娠前の BMI、妊娠中の体重増加、週ごとの
⾝体活動、妊娠中の喫煙、出産歴)、乳児の要因
(性別と妊娠期間)、およびPFASと性別の相互作⽤
項

PFHxS濃度の2倍増加あたり、レプチンは減少した (P < 0.05)
PFAS はアディポネクチンと正の関連があり、PFAS が 2 倍になると、アディポネクチンは PFHxS
で 12.28% 増加した (P < 0.05)
PFOAおよび PFHxS とアディポネクチンとの関連、PFOS, PFOAおよび PFHxS とレプチンについて
性差がみられた
BKMRモデルでは、PFAS混合物とレプチンおよびアディポネクチンとの有意な関連がみられ、
PFOSが重要な寄与因⼦として特定された
PFAS レベルは臍帯⾎清中のアディポカインと有意に関連しており、その関連性は性差がある可能性
がある。

⼀般化線形モデル
(GLM) を⽤いて単
⼀PFASとアディポ
カインの関連性、
ベイジアン カーネ
ル マシン回帰
(BKMR) モデルを
⽤いて混合 PFAS
曝露とアディポカ
インとの関連性を
それぞれ推定
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Boesen, Sophie A H;
Long, Manhai; Wielsø
e, Maria; Mustieles,
Vicente; Fernandez,
Mariana F; Bonefeld-J
ørgensen, Eva C

Exposure to Perflouroalkyl acids and foetal
and maternal thyroid status: a review

2020 Environ Health. 2020
Oct 13;19(1):107. doi:
10.1186/s12940-020-
00647-1.

BACKGROUND: Exposure to perfluorinated-alkyl-acids (PFAAs) is ubiquitous. PFAAs are hormone-disrupting compounds that are strongly suspected to affect mother-child-
health such as fetal growth. Thyroid disruption is a plausible mechanism of action. We aim to summarize the epidemiological evidence for the relation between prenatal and
postnatal exposure to PFAAs and disruption of thyroid homeostasis in mothers and/or infants. METHOD: Fifteen original publications on PFAAs concentrations and thyroid
hormones (TH) in pregnant women and/or infants were found upon a literature search in the PubMed database. Information on exposure to seven PFAAs congeners
[Perfluorooctane sulfonate (PFOS), Perfluorooctanoate (PFOA), Perfluorohexane sulfonate (PFHxS), Perfluorononanoic acid (PFNA), Perfluorodecanoic acid (PFDA),
Perfluoroundecanoic acid (PFUnA), and Perfluorododecanoic acid (PFDoA)] and thyroid stimulating hormone (TSH), free and total thyroxine (FT4 and TT4), free and total
triiodothyronine (FT3 and TT3), T3RU (Free triiodothyronine resin uptake) and FT4-index (FT4I) levels were recorded. We evaluated sampling of maternal TH by trimester, and
infant TH by sex stratification. Reported associations between mother or infant PFAAs and TH were not uniformly assessed in the selected studies. RESULTS: Ten out of the
fifteen studies examined maternal PFAAs concentration and TSH level. Seven studies showed significant associations between TSH and exposure to six PFAAs congeners, most
of them were positive. Maternal T4 and T3 were investigated in nine studies and five studies found inverse associations between exposure to six PFAAs congeners and TH (TT3,
TT4, FT3, FT4 and FT4I) levels. Eight of the fifteen studies investigated PFAAs concentrations and infant TSH. Infant TSH level was significantly affected in four studies,
positively in three studies. Nine studies investigated infant T4 and T3 and seven studies found significant associations with PFAAs exposure. However, both inverse and positive
significant associations with infant TH were found eliciting no clear direction. CONCLUSION: Results indicate a mainly positive relationship between maternal PFAAs
concentrations and TSH levels, and suggestion of an inverse association with T4 and/or T3 levels. Associations of infant TH with PFAAs concentration were less consistent.

PFOA
PFOS
PFHxS

レビュー - - 2020年1⽉21⽇までのPubMed検索で得られた妊婦および/また
は乳児の PFAAs 濃度と甲状腺ホルモン (TH) に関する15の研究
(サンプルサイズ>100のもの)
Kato Japan 2016 (2002-2005)
Preson UA 2018 (1999-2002)
Inoue Denmark 209 (1996-2002)
Wang Norway 2013 (2003-2004)
Webster Canada 2014 (2007-2008)
Berg Norway 2015 (2007-2009)
Wang Taiwan 2014 (2000-2001)
Reardon Canada 2019 (2009-2012)
Yang China 2016 (2013)
Xiao Faroe Island 2019 (1994-1995)
Dufour Belgium 2018 (2013-2016)
Shah-Kulkarni Korea 2016 (2006-2010)
De Cock Netherland 2014 (2011-2013)
Tsai Taiwan 2017 (2004-2005)
Aimuzi China 2019 2019 (2012-2013)

- - ⾎中中濃度 ⺟親: 第1〜
第3妊娠三半
期 (1試験で
産後5⽇ま
で)
乳児: 臍帯⾎

⺟体⾎中濃度 (10研究の中央値の範囲) (ng/mL)
PFOS: 0.66〜5.11
PFOA: 1.2〜5.6
PFHxS: 0.44〜1.11

臍帯⾎中濃度 (6研究の中央値の
範囲) (ng/mL)
PFOS: 4.4〜29.5
PFOA: 0.68〜7.57
PFHxS: 0.16〜0.38

甲状腺刺激ホルモン (TSH)、遊
離および総チロキシン (FT4 お
よび TT4)、遊離および総トリ
ヨードチロニン (FT3 および
TT3)、T3RU (遊離トリヨードチ
ロニン樹脂取り込み)、および
FT4 指数 (FT4I) レベル

⺟親: 第1〜
第3妊娠三半
期
乳児: 臍帯⾎
または⽣後7
⽇まで

- ⺟体PFAS濃度とTSH:
(Table 7で有意 (P < 0.05) な関連がみられたものを⼊⼒)
PFHxS:
↑: 0.105 (0.002, 0.207)(Wang Taiwan 2014)(3rd Trimester)
↑: 0.144 (0.008)(Reardon Canada 2019)(all timepoints)
PFOS:
↓: -0.214 (<0.001) (Kato Japan 2016)(1st Trimester)
↑: 0.008 (0.001, 0.016) (Wang Norway 2013)(2nd Trimester)
↓: -0.261 (Yang China 2016)(3rd Trimester)
↑: Q3: 0.26 (0.13, 0.40)(Berg Norway 2015)(multiple timepoints)
↑: Q4: 0.35 (0.21, 0.50)(Berg Norway 2015)(multiple timepoints)
PFOA:
有意差のある関連性なし

⺟体PFAS濃度とT4, T3:
(Table 8で有意 (P < 0.05) な関連がみられたものを⼊⼒)
PFHxS:
FT4Ic ↓ Q4: −4.19 (−7.43, −0.85)(Preston USA 2018)(1st Trimester)
FT4 ↓:-0.006 (0.034)(Reardon Canada 2019)(all timepoints)
PFOS:
有意差のある関連性なし
PFOA:
FT4Ic ↓ Q2:−4.68 (−7.93, −1.32)
FT4Ic↓ Q4: −6.52 (−9.86, −3.06)

乳児TSH:
(Table 9で有意 (P < 0.05) な関連がみられたものを⼊⼒)
PFHxS:
有意差のある関連性なし
PFOS:
↑: 0.177 (0.001)(Kato Japan 2016)(⺟親の第3妊娠三半期の⾎中濃度との関連性)
↑: 39.7 (7.9, 80.9)(Xiao Faroe Island 2019)(⺟親の第3妊娠三半期の⾎中濃度との関連性)
↑: 0.346 (0.101, 0.591)(Tsai Taiwan 2017)(臍帯⾎中濃度との関連性)
↓: − 0.012 (−0.019,-0.005)(Aimuzi China 2019)(臍帯⾎中濃度との関連性)
PFOA:
↑: 23.1 (1.9, 48.6)(Xiao Faroe Island 2019)(⺟親の第3妊娠三半期の⾎中濃度との関連性)

乳児T4, T3:
(Table 10で有意 (P < 0.05) な関連がみられたものを⼊⼒)
PFHxS:
TT4↓ Q4: −1.06 (−2.06, −0.06)(Preston USA 2018)(⺟親の第1妊娠三半期の⾎中濃度との関連性)
PFOS:
TT4↓ Q4: −1.10 (−2.13, −0.07)(Preston USA 2018)(⺟親の第1妊娠三半期の⾎中濃度との関連性)
FT4↑: 0.191 (Yang China 2016) (⺟親の第3妊娠三半期の⾎中濃度との関連性)
TT3↑: 0.170 (Yang China 2016) (⺟親の第3妊娠三半期の⾎中濃度との関連性)
TT4↑: 0.172 (Yang China 2016) (⺟親の第3妊娠三半期の⾎中濃度との関連性)
TT4↓: −0.458 (−0.916,−0.001)(Tsai Taiwan 2017) (臍帯⾎中濃度との関連性)
PFOA:
TT4: ↓ Q4: −1.13 (−2.21, −0.06)(Preston USA 2018)(⺟親の第1妊娠三半期の⾎中濃度との関連性)
TT4↑: Q4: 38.6 (13.34, 63.83)(De Cock Netherland 2014)(臍帯⾎中濃度との関連性)

- ⺟体のTSHとPFAA濃度: 有意な関連性を⽰し、ほとんどは正の関係だった。
⺟体のT4、T3とPFAA濃度:  9件中5件の研究でTH (TT3、TT4、FT3、FT4、および FT4I) レベルとの
間に逆相関がみられた。
乳児TSHとPFAA濃度: 8件中 4件の研究で有意な影響があり、このうち3件で正の影響を受けた。
乳児T4、T3とPFAA濃度: 9件中7件の研究で有意な関連性がみられたが、明確な⽅向性はみられな
かった。
結論: ⺟体の PFAAs 濃度とTSH レベルとの間の主に正の関係、および T4 および/または T3 レベル
との逆相関が⽰唆された。幼児の TH と PFAAs 濃度との関連性に⼀貫性はなかった。

妊娠中の⼥性およ
び/または乳児の
PFAAs 濃度と甲状
腺ホルモン (TH)
に関する 15⽂献の
レビュー
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Gao, Xuping; Ni,
Wanze; Zhu, Sui; Wu,
Yanxin; Cui, Yunfeng;
Ma, Junrong; Liu,
Yanhua; Qiao,
Jinlong; Ye, Yanbin;
Yang, Pan; Liu,
Chaoqun; Zeng,
Fangfang

Per- and polyfluoroalkyl substances
exposure during pregnancy and adverse
pregnancy and birth outcomes: A
systematic review and meta-analysis

2021 Environ Res. 2021
Oct;201:111632. doi:
10.1016/j.envres.2021
.111632. Epub 2021
Jul 6.

BACKGROUND: Exposure to per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) during pregnancy has been suggested to be associated with adverse pregnancy and birth outcomes;
however, the findings have been inconsistent. We aimed to conduct a systematic review and meta-analysis to provide an overview of these associations. METHODS: The online
databases PubMed, EMBASE and Web of Science were searched comprehensively for eligible studies from inception to February 2021. Odds ratios (ORs) and 95% confidence
intervals (CIs) were pooled using random- or fixed-effects models, and dose-response meta-analyses were also conducted when possible. FINDINGS: A total of 29 studies
(32,905 participants) were included. The pooled results demonstrated that perfluorooctane sulfonate (PFOS) exposure during pregnancy was linearly associated with increased
preterm birth risk (pooled OR per 1-ng/ml increase: 1.01, 95% CIs: 1.00-1.02, P = 0.009) and perfluorononanoate (PFNA) and perfluorooctanoate (PFOA) exposure showed
inverted U-shaped associations with preterm birth risk (P values for the nonlinear trend: 0.025 and 0.030). Positive associations were also observed for exposure to
perfluorodecanoate (PFDA) and miscarriage (pooled OR per 1-ng/ml increase: 1.87, 95% CIs: 1.15-3.03) and PFOS and preeclampsia (pooled OR per 1-log increase: 1.27, 95%
CIs: 1.06-1.51), whereas exposure to perfluoroundecanoate (PFUnDA) was inversely associated with preeclampsia risk (pooled OR per 1-log increase: 0.81, 95% CIs: 0.71-0.93).
Based on individual evidence, detrimental effects were observed between PFDA exposure and small for gestational age and between PFOA and PFOS and intrauterine growth
restriction. No significant associations were found between pregnancy PFAS exposure and other adverse pregnancy outcomes (i.e., gestational diabetes mellitus, pregnancy-
induced hypertension, low birth weight, and large and small for gestational age). INTERPRETATION: Our findings indicated that PFOS, PFOA and PFNA exposure during
pregnancy might be associated with increased preterm birth risk and that PFAS exposure might be associated with the risk of miscarriage and preeclampsia. Due to the limited
evidence obtained for most associations, additional studies are required to confirm these findings.

PFOA
PFOS
PFHxS

システマ
ティックレ
ビュー／メ
タアナリシ
ス

ー ブラジル
(1)、カナダ
(3)、中国
(7)、デン
マーク(5)、
ノルウェー
(3)、スペイ
ン(2)、ス
ウェーデン
(4)、アメリ
カ(5)

妊婦（PubMed、EMBASE、Web of Scienceにより検索して得
られた⽂献2,849件から、基準を満たす29件の⽂献を解析対象
とした）
Souza et al., 2020 (Brazil)
Borghese et al., 2020; Hamm et al., 2010; Shapiro et al., 2016a
(Canada)
Huo et al. 2020a, 2020b; Liu et al. 2019a, 2020a; Wang et al.
2018a, 2018b; Xu et al., 2020 (China)
Fei et al., 2007; Jensen et al., 2015a; Liew et al., 2020; Meng et
al., 2018b; Valvi et al., 2017 (Denmark)
Lauritzen et al., 2017; Starling et al., 2014a; Whitworth et
al.,2012a (Norway)
Manzano-Salgado et al., 2017; Matilla-Santander et al., 2017b
(Spain)
Lauritzen et al., 2017; Liu et al., 2020a; Wikstrom et al. 2019,
2020 (Sweden)
Eick et al., 2020; Gardener et al., 2020; Preston et al., 2020;
Rahman et al., 2019; Sagiv et al., 2018 (USA)

32,905⼈
・コホート研究19件（症例2,689⼈、登録28,639⼈）
・症例対照研究10件（症例1,220、対照3,046⼈）

開始時から
2021年2⽉ま
で

⺟体の⾎液
中（⾎清、
⾎漿、全
⾎）濃度

妊娠第1三半
期、第2三半
期

⺟体⾎中濃度 (中央値の範囲) (ng/mL)
PFOA: 0.76〜11.85
PFOS: 1.79〜33.4
PFHxS: 0.29〜4.54

ー 妊娠・出産の有害影響（妊娠性
⾼⾎圧、妊娠性糖尿病、⼦癇前
症、早産、流産、低出⽣体重）

妊娠中、出
産時

早産：妊娠
37週以下の
出産、妊娠
性⾼⾎圧：
空腹時⾎糖
値5.1ng/ml
以上、経⼝
ブドウ糖負
荷試験1時間
後の⾎糖値
10.0 ng/ml
以上または2
時間後の⾎
糖値
8.5ng/ml以
上、⼦癇前
症：縮期⾎
圧140mmHg
以上および/
または拡張
期⾎圧
90mmHg以
上＋蛋⽩
尿、流産：
妊娠週数22
週以下での

妊娠中⾎中PFAS濃度の 1 ng/mL あたりの増加に関連する妊娠・
出産の有害事象のプールされたオッズ⽐

Outcomes     PFAS  研究数  ⼈数        OR (95% CIs)     P
for Z test 異質性I2   異質性P
早産                 PFOA          8          10,597       0.98 (0.96, 1.00)
0.109            7.20%       0.374
           PFOS       8          10,597       1.00 (0.98, 1.03)
0.770            53.70%      0.035
           PFHxS     6            6364         0.98 (0.90, 1.08)
0.743             7.20%       0.371
妊娠糖尿病   PFOA            7            7702         1.03 (0.99, 1.07)
0.225             0.00%       0.795
        PFOS            7            7702         1.00 (0.99, 1.01)
0.632             10.0%       0.353
                        PFHxS           7            7514         1.00 (0.96, 1.04)
0.912             0.00%       0.993
          直鎖PFOA     2              441         1.10 (0.96, 1.25)
0.159             29.2%       0.235
                        直鎖PFOS     2              441         1.06 (0.85, 1.32)
0.625             68.5%       0.075
流産      PFOA            2              830         1.04 (0.92, 1.18)
0.514             65.30%     0.089
        PFOS            2              830          1.01 (1.00, 1.02)
0.218            0.00%       0.795
        PFHxS          2              830          1.03 (0.92, 1.16)

PFAS 濃度に関連する有害な妊娠・出産の有害事象のプールされたオッズ⽐（comparing highest category with the lowest category）

Outcomes     PFAS  研究数  ⼈数        OR (95% CIs)     P for Z test 異質性I2  異質性P
早産                 PFOA          8          10,597      1.09 (0.70, 1.68)        0.701            59.5%          0.016
           PFOS       8          10,597      1.25 (0.81, 1.92)        0.322            63.5%          0.008
           PFHxS        6           6364        1.07 (0.81, 1.42)        0.619            17.8%          0.298
妊娠性糖尿病  PFOA             6           5410        1.15 (0.80, 1.65)        0.449              0.0%          0.583
         PFOS            6           5410        1.01 (0.75, 1.35)        0.960            31.4%          0.200
                         PFHxS           5           5025        1.28 (0.91, 1.78)        0.153              0.0%          0.419
流産       PFOA            2            830         1.43 (0.87, 2.35)        0.158            47.4%          0.168
         PFOS            2            830          1.31 (0.83, 2.08)       0.250              0.0%          0.962
         PFHxS          2            830          1.09 (0.67, 1.75)       0.731              0.0%          0.332
⼦癇前症          PFOA            5           8409         1.10 (0.86, 1.41)       0.451              0.0%          0.492
                         PFOS             5           8409        1.11 (0.87, 1.41)       0.398             42.7%         0.137
                         PFHxS           4           6636         1.28 (0.85, 1.91)      0.238             53.8%         0.090
妊娠性⾼⾎圧  PFOA             2           4959         1.13 (0.77, 1.65)      0.546               0.0%         0.982
                         PFOS             2          4959          1.15 (0.78, 1.70)      0.480             32.5%        0.223
                         PFHxS           2          4959          1.30 (0.25, 6.73)      0.756             87.8%         0.004
在胎不当過⼩  PFOA            4           4073          1.17 (0.82, 1.65)      0.382               0.0%         0.756
                         PFOS            4           4073          0.93 (0.49, 1.76)      0.820             75.4%         0.007
                         PFHxS          2           1785          1.15 (0.72, 1.83)      0.553             22.8%          0.255

ー ー ー 妊娠中のPFOS曝露は早産リスク上昇と関連がみられ（pooled OR per 1 ng/ml increase: 1.01, 95%
CIs: 1.00‒1.02, P = 0.009）、PFOA曝露には早産リスクとの逆U字型の関連がみられた。
PFOSと⼦癇前症との間に正の相関が⾒られた(pooled OR per 1 log increase: 1.27, 95% CIs:1.06‒
1.51)。
その他の有害事象（妊娠糖尿病、妊娠⾼⾎圧症候群、低出⽣体重、在胎不当過⼤・過⼩）に関して
は、妊娠中のPFAS曝露との間に有意な関連はみられなかった。

A -
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D690 ヒト（⽣殖毒
性）

Wang, Huanqiang;
Wei, Kai; Wu, Zhixin;
Liu, Fucun; Wang,
Danhua; Peng,
Xianzheng; Liu,
Yongyou; Xu, Jida;
Jiang, A'pei; Zhang,
Yan

Association between per- and
polyfluoroalkyl substances and semen
quality

2022 Environ Sci Pollut Res
Int. 2022 Nov 17. doi:
10.1007/s11356-022-
24182-3. Online
ahead of print.

Some studies have suggested that perfluoroalkyl and polyfluoroalkyl substance (PFAS) exposure may be associated with semen quality in the general population, but with
inconsistent results. To identify a more precise relationship between them, a meta-analysis was performed. We searched Embase, the PubMed, The Cochrane Library, Ovid
databases, and Web of Science databases (before March 2022) for appropriate studies on the correlations of PFAS exposure with semen parameters. We extracted β value and
95% confidence intervals (CIs) to conduct meta-analysis. Subgroup analyses was performed by sample size, geographic location, and sample type. A total of seven articles
involving 2190 participants were included in this study. The concentrations of perfluorooctanoic acid (PFOA) (β value =  - 1.38; 95% CI: - 2.44, - 0.32) and perfluorononanoic
acid (PFNA) (β value =  - 1.31, 95% CI: - 2.35, - 0.26) were negatively associated with sperm progressive motility. Subgroup analysis revealed that PFNA exposure was
related to sperm morphology in studies with the sample size exceeding 200 people (β value =  - 0.14; 95% CI: - 0.26, - 0.01). Our study supports that exposure to some
PFASs (e.g., PFNA, PFOA) may be associated with semen quality, such as lower sperm progressive motility. Therefore, it is of great significance for the prevention of male
infertility by control the use of PFASs.

PFOA
PFOS
PFHxS

メタアナリ
シス

ー デンマーク
(2)、アメリ
カ(1)、グ
リーンラン
ド・ポーラ
ンド・ウク
ライナ(1)、
フェロー諸
島(1)、中国
(2)

男性 ( PubMed、Ovid、Cochrane Library、Embase、Web of
Scienceにより検索して得られた⽂献449件から、基準を満たす
7件の⽂献を解析対象とした）
Ulla Nordström Joensen et al., 2009 (Denmark)
James H. Raymer et al., 2012 (USA)
G. Toft et al., 2012 (Greenland, Poland, Ukraine)
Ulla Nordstro¨m Joensen et al., 2013 (Denmark)
Maria Skaalum Petersen et al., 2018 (Faroese)
Qingyu Huang et al., 2019 (China)
Yitao Pan et al., 2019 (China)

2,190⼈ 2022年3⽉1
⽇まで

⾎清中濃度 ー ー ー 精⼦数、精⼦濃度、精⼦の前進
運動性、精⼦の総運動量、精液
量、精⼦の形態

ー ー PFAS濃度と精⼦特性との関連

PFOA（解析対象研究の件数、推定β値、研究間の異質性I2）
・精⼦濃度(7件): β value=0.06; 95% CI: 0.00, 0.11;  I2=30.2%,
P=0.167
・精⼦の前進運動性(3件): β value= -1.38; 95% CI: -2.44, -0.32;
I2=2.6%, P=0.38
・精⼦の総運動量(5件): β value=0.13; 95% CI: -0.41, 0.66;
I2=65.0%, P=0.006
                                (異質性が⾼いためランダム効果モデル使⽤)
・精液量(7件): β value=0.00; 95% CI: -0.02, 0.02;  I2=0.00%,
P=0.595
・精⼦数(6件): β value=0.06; 95% CI: -0.02, 0.13;  I2=42.7%,
P=0.083
                        (異質性が⾼いため固定効果モデル使⽤)
・精⼦の形態(6件): β value= -0.00; 95% CI:−0.01, 0.01;
I2=9.9%, P=0.353

 PFHxS（解析対象研究の件数、推定β値、 研究間の異質性I2）
・精⼦濃度(3件): β value==7.23; 95% CI: -11.94, 26.40;
I2=74.2%, P=0.021
                      (異質性が⾼いためランダム効果モデル使⽤)
・精液量(3件): β value=0.04; 95% CI: -0.02, 0.11; I2=0.0%,
P=0.503
・精⼦数(3件): β value=β value=0.21; 95% CI:−0.03, 0.45;
I2=43.9%, P=0.168

PFAS濃度と精⼦特性との関連（地域による層別解析）

PFOA（推定β値、 研究間の異質性I2）
・精⼦濃度
  アジア諸国：β value= 0.15; 95% CI: 0.06, 0.25; I2 = 0.0％
  ⻄洋諸国：β value= 0.00; 95%CI: - 0.06, 0.07; I2 = 0.0%, P = 0.492
・精⼦数
     アジア諸国：β value= 0.23; 95% CI:  0.08, 0.38; I2=0.0%, P=0.966
  ⻄洋諸国：β value= -0.01; 95%CI: - −0.10, 0.08; I2=22.0%, P=0.268

PFAS濃度と精⼦特性との関連（サンプルサイズによる層別解析）

PFOA
・精⼦濃度
 サンプルサイズ200以上：β value =0.08; 95% CI: 0.02, 0.14; I2=34.1%, P=0.194
 サンプルサイズ200未満：β value= -0.08; 95% CI:-0.23, 0.07; I2=0.0%, P=0.535
   精⼦数、精液量、精⼦形態、精⼦総運動量とPFOA濃度との間に有意な相関はなかった。

PFOS
・精⼦数
 サンプルサイズ200以上：β value=0.06; 95% CI: 0.01, 0.11; I2=0.0%, P=0.584
 サンプルサイズ200未満：β value= -0.02 95% CI: -0.05, 0.01; I2 = 0.0%, P = 0.681
 精液量、精⼦濃度、精⼦形態、精⼦総運動量とPFOS濃度との間に有意な相関はなかった。

ー ー メタアナリシスの結果、PFOA濃度は、精⼦の前進運動性との間に負の相関がみられたが、そのほか
の精⼦特性との相関はみられなかった。
PFOS濃度およびPFHxS濃度は、精⼦特性との間に有意な相関がみられなかった。

A -

D696 ヒト（内分泌
系）

Nishimura, Yoko;
Moriya, Kimihiko;
Kobayashi, Sumitaka;
Ikeda-Araki, Atsuko;
Sata, Fumihiro;
Mitsui, Takahiko;
Itoh, Sachiko;
Miyashita, Chihiro;
Cho, Kazutoshi; Kon,
Masafumi; Nakamura,
Michiko; Kitta,
Takeya; Murai,
Sachiyo; Kishi, Reiko;
Shinohara, Nobuo

Association of exposure to prenatal perfl
uoroalkyl substances and estrogen receptor
1 polymorphisms with the second to fourth
digit ratio in school-aged children: The
Hokkaido study

2022 Reprod Toxicol. 2022
Apr;109:10-18. doi:
10.1016/j.reprotox.202
2.02.002. Epub 2022
Feb 22.

Per- and Polyfluoroalkyl substances (PFAS) have endocrine-disrupting effects. The ratio of the lengths of the second and fourth digits (2D:4D) is a noninvasive retrospective
index of prenatal exposure to sex hormones, and estrogen receptor 1 (ESR1) polymorphisms may contribute to 2D:4D determination. We investigated whether ESR1
polymorphisms modify the effects of prenatal PFAS exposure on 2D:4D. Participants (n = 1024) with complete data in a prospective birth cohort study (the Hokkaido Study) were
included, and maternal plasma in the third trimester was used to examine PFAS concentrations. 2D:4D was determined from photocopies of palms of children using Vernier
calipers. ESR1 polymorphisms (rs2234693, rs9340799, and rs2077647) were genotyped by TaqMan polymerase chain reaction. PFAS and 2D:4D association with ESR1
polymorphisms was assessed by multiple linear regression adjusted for potential confounding factors. A 10-fold increase in maternal perfluorooctanoic acid (PFOA)
concentration was associated with a 1.54% [95% confidence interval (CI): 0.40, 2.68] increase in mean 2D:4D in children with an AA genotype at rs9340799 and a 2.24% (95% CI:
0.57, 3.92) increase in children with an AA genotype at rs2077647. A 10-fold increase in perfluorododecanoic acid (PFDoDA) was associated with a significant increase in 2D:4D
in children with the AA genotype [rs9340799, 1.18% (95% CI: 0.02, 2.34); and rs2077647, 1.67% (95% CI: 0.05, 3.28)]. These associations were apparent among males. A significant
gene-environment interaction between PFOA or PFDoDA and ESR1 polymorphism was detected. These findings suggest that ESR1 polymorphisms modify the effects of prenatal
exposure to PFAS on sex differentiation.

PFOS
PFOA
PFHxS

前向き出⽣
コホート研
究
(Hokkaido
Study)

Hokkaido
Study on
Environmen
t and
Childrenʼs
Health

⽇本 (北海
道)

前向き出⽣コホート研究（北海道研究）の完全なデータを持つ
参加者（n = 1024）

n = 1024 2003年5⽉〜
2006年11⽉
に出⽣した
⼦供を対象
に7歳で検査

妊娠第三期
の⺟体⾎漿
中濃度

妊娠25-41週 PFOS: 6.06 ng/mL
PFOA: 1.98 ng/mL
PFHxS: 0.31 ng/mL

- 2D:4D 7歳 - PFASレベルと2D:4D:
PFAS濃度10倍増加あたりの2D:4D⽐の増加％ (95%CI)
全体:
PFHxS: 0.40 (-0.34, 1.15)
PFOS: 0.78 (-0.42, 1.97)
PFOA: 0.88 (- 0.02, 1.78)
男児:
PFHxS: 0.57 (-0.47, 1.62)
PFOS: 0.46 (-1.17, 2.09)
PFOA: 1.54 (0.33, 2.76)*
⼥児:
PFHxS: 0.16 (-0.94, 1.26)
PFOS: 1.04 (-0.72, 2.79)
PFOA: 0.20 (-1.15, 1.54)

PFOA濃度と2D:4D (ESR1遺伝⼦多型で層別化)
PFOA濃度10倍増加あたりの2D:4D⽐の増加％ (95%CI)
rs2234693 (TT):
All: 1.26 (-0.43, 2.95)
male: 2.02 (-0.39, 4.42)
female: 0.64 (-1.76, 3.03)
rs2234693 (TC/CC):
All: 0.67 (-0.41, 1.75)
male: 1.27 (-0.18, 2.71)
female: -0.05 (-1.70, 1.61)
rs9340799 (AA):
All: 1.54 (0.40, 2.68)*
male: 2.17 (0.66, 3.68)*
female: 0.88 (-0.87, 2.63)
rs9340799 (AG/GG):
All: -0.35 (-1.82, 1.12)
male: 0.39 (-1.72, 2.50)
female: -1.01 (-3.14, 1.13)
rs2077647 (AA):
All: 2.24 (0.57, 3.92)*
male: 3.53 (1.15, 5.91)*
female: 1.36 (-1.02, 3.74)
rs2077647 (AG/GG):
All: 0.24 (-0.84, 1.32)
male: 0.73 (-0.71, 2.16)
female: -0.38 (-2.03, 1.27)

- - 性別、出⽣時体重、⺟体年齢、出産、アルコール
消費、妊娠初期の喫煙

⺟体のPFOA濃度の10倍の増加は、rs9340799 (AA遺伝⼦型)を有する⼦供の2D:4Dの平均1.54%
(95%CI: 0.40, 2.68)、rs2077647 (AA遺伝⼦型) を有する⼦供の平均2.24% (95% CI: 0.57, 3.92) の増加
に関連し、これらの関連は男児で顕著であった。
PFOAとESR1 多型の間の重要な遺伝⼦環境相互作⽤が検出された。
ESR1多型が性分化に対する PFASへの出⽣前曝露の影響を修飾する。

ESR1多型が第2指
と第4指の⽐
(2D:4D)(胎児期ア
ンドロゲン曝露指
標) に対する出⽣
前のPFAS 暴露の
影響を修飾するか
どうかを調査

A -

D698 ヒト（内分泌
系）

Yu, Guoqi; Jin, Minfei;
Huang, Ying; Aimuzi,
Ruxianguli; Zheng,
Tao; Nian, Min; Tian,
Ying; Wang, Weiye;
Luo, Zhongcheng;
Shen, Lisong; Wang,
Xipeng; Du, Qing; Xu,
Weiping; Zhang, Jun

Environmental exposure to perfluoroalkyl
substances in early pregnancy, maternal
glucose homeostasis and the risk of
gestational diabetes: A prospective cohort
study

2021 Environ Int. 2021
Nov;156:106621. doi:
10.1016/j.envint.2021.
106621. Epub 2021
May 11.

BACKGROUND: Humans are widely exposed to environmental perfluoroalkyl substances (PFAS), which may affect glucose homeostasis. However, research linking PFAS
exposure to glucose homeostasis during pregnancy is limited and the results were inconsistent. We aimed to investigate the association between PFAS exposure and glucose
homeostasis in pregnancy in a large prospective cohort. METHODS: A total of 2747 pregnant women who participated in the Shanghai Birth Cohort, had blood samples in early
pregnancy and completed a 75 g oral glucose tolerance test (OGTT) at 24-28 gestational weeks were included. 10 PFAS were determined by high-performance liquid
chromatography/tandem mass spectrometry (HPLC/MS-MS) in the plasma samples in early pregnancy. Logistic regression was used to explore the associations between PFAS
concentrations and gestational diabetes mellitus (GDM), while multiple linear regression was used to model the associations between PFAS and OGTT fasting, 1-h and 2-h
glucose levels. Potential confounders were adjusted. Bayesian kernel machine regression (BKMR) and a quantile-based g-computation approach (qgcomp) were employed to
explore the joint and independent effects of PFAS on glucose homeostasis. RESULTS: The incidence of GDM was 11.8%. One log-unit increment in plasma concentrations in
early pregnancy was associated with an increased risk of GDM for perfluorobutane sulfonate (PFBS) (adjusted odd ratio (aOR) = 1.23, 95% confidence interval (95% CI): 1.05,
1.44) and perfluoroheptanoic acid (PFHpA) (aOR = 1.25, 95% CI: 1.07, 1.46). Perfluorooctane sulfonic acid (PFOS), perfluorononanoic acid (PFNA), perfluorodecanoic acid
(PFDA), perfluorohexanesulfonate (PFHxS) and PFHpA were positively correlated with 1-h and 2-h glucose levels. Results of the mixed exposure model showed that the joint
effects of PFAS were significantly associated with abnormal glucose homeostasis; In the BKMR model, PFAS mixture exposure was positively associated with the GDM
incidence, 1-h and 2-h glucose levels and negatively correlated with FBG level. A similar trend could be observed in qgcomp and the positive correlation between PFAS and 2-h
glucose level was significant (β = 0.12, 95% CI: 0.04, 0.20). PFOS, PFNA and PFHpA may be the main contributors after controlling for other PFAS congeners. PFOS was
significantly correlated with GDM incidence and 2-h glucose level, and PFHpA was significantly associated with FBG and 2-h glucose levels. The above associations were more
prominent among women with a normal prepregnant BMI. CONCLUSIONS: Environmental exposure to PFAS may affect glucose homeostasis in pregnancy and increase the risk
of GDM, especially in normal weight women.

PFOS
PFOA
PFHxS

前向きコ
ホート研究

Shanghai
Birth Cohort

中国 (上海)  Shanghai Birth Cohort に参加し、妊娠初期に⾎液サンプルを
採取し、妊娠 24〜28 週で 75 gの経⼝ブドウ糖負荷試験
(OGTT) を完了した合計 2,747 ⼈の妊婦
(妊娠糖尿病の被験者を除く)

2,747⼈ 2013-2016
年

⾎漿中濃度 妊娠初期
(15週)

⾎漿中濃度 中央値 (IQR) (ng/mL)
PFOA: 11.56 (5.86)
PFOS: 9.40 (6.93)
PFHxS: 0.53 (0.26)

- 妊娠糖尿病 (GDM) 妊娠24-28週 経⼝糖負荷
試験
(OGTT)
Internationa
l
Association
of Diabete
and
Pregnancy
Study
Groups
(IADPSG)
criteria: a)
fast plasma
glucose
(FPG) ≥ 5.1
mmol/L; b)
1-h plasma
glucose ≥
10.0
mmol/L; or
c) 2-h
plasma
glucose ≥
8.5 mmol/L

妊娠初期のPFAS濃度と妊娠24-28週のGDM、空腹時⾎糖、1h及び
2h⾎糖値の関係:
GDM (OR (95%CI)):
PFOA: 1.11 (0.83, 1.50)
PFOS: 1.10 (0.88, 1.36)
PFHxS: 1.15 (0.86, 1.54)
空腹時⾎糖 (β (95%CI)):
PFOA: 0.01 (-0.04, 0.06)
PFOS: -0.01 (-0.04, 0.03)
PFHxS: 0.003 (-0.04, 0.05)
1h⾎糖値 (β (95%CI)):
PFOA: 0.01 (-0.05, 0.26)
PFOS: 0.15 (0.04, 0.26)
PFHxS: 0.22 (0.06, 0.37)
2h⾎糖値 (β (95%CI)):
PFOA: 0.10 (-0.03, 0.23)
PFOS: 0.13 (0.03, 0.23)
PFHxS: 0.08 (-0.06, 0.21)

他のPFAS同族体について調整後のGDM、空腹時⾎糖、1h及び2h⾎糖値の関係:
＜全被験者 N=2747＞
GDM (OR (95%CI)):
PFOA: 0.94 (0.82, 1.08)
PFOS: 1.24 (1.02, 1.51)
PFHxS: 1.08 (0.95, 1.23)
空腹時⾎糖 (β (95%CI)):
PFOA: 0.0001 (-0.02, 0.02)
PFOS: -0.01 (-0.04, 0.02)
PFHxS: -0.003 (-0.02, 0.02)
1h⾎糖値 (β (95%CI)):
PFOA: -0.07 (-0.14, 0.01)
PFOS: 0.08 (-0.02, 0.18)
PFHxS: 0.06 (-0.003, 0.13)
2h⾎糖値 (β (95%CI)):
PFOA: -0.04 (-0.10, 0.03)
PFOS: 0.09 (0.01, 0.18)
PFHxS: 0.01 (-0.06, 0.05)

他のPFAS同族体について調整後のGDM、空腹時⾎糖、1h及び2h⾎糖値の関係:
<正常体重 N=2160>
GDM (OR (95%CI)):
PFOA: 0.97 (0.83, 1.13)
PFOS: 1.33 (1.07, 1.65)
PFHxS: 1.04 (0.90, 1.21)
空腹時⾎糖 (β (95%CI)):
PFOA: 0.01 (-0.02, 0.03)
PFOS: -0.004 (-0.04, 0.03)
PFHxS: -0.01 (-0.03, 0.01)
1h⾎糖値 (β (95%CI)):
PFOA: -0.04 (-0.11, 0.05)
PFOS: 0.09 (-0.02, 0.20)
PFHxS: 0.06 (-0.02, 0.13)
2h⾎糖値 (β (95%CI)):
PFOA: -0.02 (-0.08, 0.05)
PFOS: 0.09 (-0.01, 0.18)
PFHxS: -0.01 (-0.07, 0.05)

他のPFAS同族体について調整後のGDM、空腹時⾎糖、1h及び2h⾎糖値の関係:
<過体重または肥満 N=433>
GDM (OR (95%CI)):
PFOA: 0.78 (0.57, 1.08)
PFOS: 0.95 (0.60, 1.50)
PFHxS: 1.26 (0.92, 1.74)
空腹時⾎糖 (β (95%CI)):
PFOA: -0.01 (-0.09, 0.06)
PFOS: -0.05 (-0.16, 0.05)
PFHxS: 0.02 (-0.06, 0.09)
1h⾎糖値 (β (95%CI)):
PFOA: -0.11 (-0.31, 0.09)
PFOS: 0.13 (-0.14, 0.40)
PFHxS: 0.12 (-0.07, 0.31)
2h⾎糖値 (β (95%CI)):
PFOA: -0.05 (-0.21, 0.12)
PFOS: 0.13 (-0.11, 0.37)
PFHxS: 0.01 (-0.16, 0.18)

⺟親の年齢、妊娠前の BMI、⺟親の教育、喫煙状
況、出産歴、平均的な⾝体活動、経済状況

妊娠中のPFOS、PFHxS濃度は、妊婦の1時間および2時間⾎糖値と正の相関があった
他のPFAS同族体について調整後、PFOSはGDM発⽣率および2時間⾎糖値と有意に相関し、妊娠前
のBMIが正常な⼥性でより顕著だった

妊娠中の PFAS 曝
露とグルコース恒
常性との関連を調
査

A -

D699 ヒト（⽣殖毒
性）

Yang, Ze; Liu, Huan-
Yu; Yang, Qiao-Yun;
Chen, Xi; Li, Weiqin;
Leng, Junhong; Tang,
Nai-Jun

Associations between exposure to
perfluoroalkyl substances and birth
outcomes: A meta-analysis

2022 Chemosphere. 2022
Mar;291(Pt 2):132909.
doi:
10.1016/j.chemosphe
re.2021.132909. Epub
2021 Nov 13.

Although previous meta-analyses have shown that prenatal PFASs exposure is associated with reduction in birth weight, effects of prenatal PFASs exposure on birth outcomes
have not been fully explored. We conducted a meta-analysis of 23 eligible studies searched from Embase, PubMed, and Web of Science before March 21, 2021 to analyze the
association between prenatal PFASs exposure and birth outcomes, including premature birth (PTB), low birth weight (LBW), small for gestational age (SGA) and miscarriage.
Odds ratio (OR) and corresponding confidence intervals were extracted for analysis. According to the heterogeneity of the included studies, fixed-effects (I(2) ≤ 50%) and
random-effects (I(2) > 50%) models were applied respectively. The significant associations between PFOS and PTB (pooled OR = 1.54, 95% CI: 1.20-1.98), PFOA and miscarriage
(pooled OR = 1.40, 95% CI: 1.15-1.70), and PFOS and LBW (pooled OR = 1.52, 95% CI: 1.19-1.94) were obtained. There were differences between included studies with different
study regions, sampling time, and samples type used for PFASs assessment. These findings may provide insight in risk assessment and decision-making in producing products
that contain PFASs.

PFOA
PFOS
PFHxS

メタアナリ
シス

ー 中国(6)、デ
ンマーク
(5)、⽶国
(5)、カナダ
(1)、スペイ
ン(1)、ノル
ウェー(3)、
スウェーデ
ン(3)、ベル
ギー(1)、ス
ロバキア
(1)、オラン
ダ(1)

妊婦（Embase、 PubMed、 Web of Scienceによる検索で得ら
れた⽂献450件から、基準を満たす23件の⽂献を解析対象とし
た）
Fei et al. (2007) Denmark
Stein et al. (2009) USA
Hamm et al. (2010) Canada
Chen et al. (2012) China
Whitworth et al. (2012) Norway
Darrow et al. (2013) USA
Jensen et al. (2015) Denmark
Bach et al. (2016) Denmark
Louis et al. (2016) USA
Wang et al. (2016) China
Lauritzen et al. (2017) Norway, Sweden
Manzano-Salgado et al. (2017) Spain
Govarts et al. (2018) Belgium, Norway, The Netherlands and
Slovakia
Meng et al. (2018) Denmark
Sagiv et al. (2018) USA
Xu et al. (2019) China
Chu et al. (2020) China
Huo et al. (2020) China
Liew et al. (2020) Denmark
Liu et al. (2020) China
Wikstrom et al.(2020) Sweden
Gardener et al. (2021) USA

    

27,607⼈ 2021 年 3 ⽉
21⽇まで

⺟体の⾎
清、⾎漿、
臍帯⾎中の
PFAS濃度
（⽂献によ
り異なる）

妊娠前、妊
娠第1期、妊
娠第2期、妊
娠第3期、出
産時（⽂献
により異な
る）

ー ー 早産、低出⽣体重、在胎不当過
⼩、流産

出産、流産
時

ー PFAS濃度と早産の pooled ORおよび研究間の異質性I2

   PFOS: pooled OR =1.54; 95% CI: 1.20, 1.98; I2=63.4%
   PFOA: pooled OR =1.22; 95% CI = 0.95, 1.57; I2=58.8%
   PFHxS: pooled OR =1.22; 95% CI = 0.89, 1.69; I2=55.9%

PFAS濃度と流産の pooled OR
 
 PFOS: pooled OR = 1.10; 95% CI = 0.93, 1.32; I2=0.0%
 PFOA: pooled OR =1.40; 95% CI = 1.15, 1.70; I2=0.0%
    PFHxS: pooled OR =1.05; 95% CI = 0.83, 1.33; I2=0.0%

PFAS濃度と低出産体重の pooled OR
 
 PFOS: pooled OR =1.52; 95% CI: 1.19, 1.94; I2=19.1%
 PFOA: pooled OR =1.02; 95% CI: 0.80, 1.29; I2=0.0%
    PFHxSの記載はなし

ー ー 出⽣前のPFAS曝露に関するメタアナリシスの結果、早産とPFOS濃度との間に相関がみられた
(pooled OR=1.54; 95% CI: 1.20, 1.98)。流産とPFOA濃度との間に相関がみられた (pooled OR=1.40;
95% CI: 1.15, 1.70)。
低出⽣体重とPFOS濃度との関連がみられた(pooled OR=1.52; 95% CI: 1.19, 1.94) 。
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D707 ヒト（⽣殖毒
性）

Ou, Yanqiu; Zeng,
Xiaowen; Lin, Shao;
Bloom, Michael S;
Han, Fengzhen; Xiao,
Xiaohua; Wang, Hui;
Matala, Rosemary; Li,
Xiaohong; Qu, Yanji;
Nie, Zhiqiang; Dong,
Guanghui; Liu,
Xiaoqing

Gestational exposure to perfluoroalkyl
substances and congenital heart defects: A
nested case-control pilot study

2021 Environ Int. 2021
Sep;154:106567. doi:
10.1016/j.envint.2021.
106567. Epub 2021
Apr 23.

BACKGROUND: Accumulating evidence suggests that environmental pollutants may contribute to the occurrence of congenital heart defects (CHDs). However, no previous
studies have evaluated the impact of perfluoroalkyl substances (PFAS), persistent environmental pollutants, on CHDs. This exploratory study aimed to generate testable
hypotheses of the association between gestational PFAS and the risk of CHDs. METHODS: A nested case-control study was conducted in a cohort of 11,578 newborns. Exposure
odds ratios were compared between 158 CHD cases and 158 non-malformed controls delivered at the same hospital, individually matched by maternal age (±5 years) and parity.
Concentrations of 27 PFAS, including linear and branched isomers, were determined in maternal peripheral blood and cord blood plasma collected before and during delivery
using a ultra-performance liquid chromatography coupled to mass spectrometry. Conditional logistic regression was utilized to evaluate associations between individual PFAS
and the risk of CHDs, adjusted for confounding variables. RESULTS: Maternal gestational exposure to the highly branched perfluorooctanesulfonate (PFOS) isomer potassium 6-
trifluoromethyperfluoroheptanesulfonate [6 m-PFOS, adjusted odds ratio (aOR) (95% CI) = 2.47(1.05,5.83)] and perfluorodecanoic acid [PFDA, aOR (95% CI) = 2.33(1.00,5.45)]
were associated with increased odds of septal defects with statistical significance, while linear PFOS [aOR (95% CI) = 3.65(1.09,12.16)] and perfluoro-n-dodecanoic acid
[PFDoA, aOR (95% CI) = 6.82(1.75, 26.61)] were associated with conotruncal defects. Effect estimates also suggested associations for higher maternal 6 m-PFOS and PFDA
concentrations with ventricular septal defect. However, we did not observe these associations in cord blood. CONCLUSION: These exploratory findings suggested that gestational
exposure to most PFAS, especially linear PFOS, 6 m-PFOS, PFDA, and PFDoA, was associated with greater risks for septal and conotruncal defects. However, a larger,
adequately powered study is needed to confirm our findings, and to more comprehensively investigate the potential teratogenic effects of other more recently introduced PFAS,
and on associations with individual CHD subtypes.

PFOA
PFOS（分枝
鎖PFOS、直
鎖PFOS、
PFHxS

出⽣コホー
ト研究

ー 中国（広
州）

新⽣児（2014年8⽉から2018年12⽉に中国・広州の病院が募集
した出⽣コホートの登録者）

1万1,578 ⼈
・先天性⼼疾患の症例群158⼈、対照群158⼈（中国・広州の同
じ病院で出⽣、⺟親の年齢±5歳と産児数でマッチ）
・各群のうち51⼈について臍帯⾎のPFAS濃度を測定

コホート募
集時期：
2014年8⽉か
ら2018年12
⽉

⺟体⾎漿
中、臍帯⾎
⾎漿中濃度

妊娠中、出
産直後

⺟体⾎漿中のPFAS濃度中央値 (ng/mL)
 
           症例群                             対照群
Total PFOS           5.752(3.655, 8.683)  5.742(4.156, 6.850)
直鎖 PFOS            4.127(2.727, 6.954)    3.945(2.983, 5.341)
分岐鎖 PFOS           1.296(0.877, 2.103)       1.280(0.943, 1.718)
1 m-PFOS                  0.138(0.093, 0.237)      0.151(0.099, 0.208)
6 m-PFOS                  0.413(0.235, 0.650)      0.381(0.317, 0.513)

�3 + 4 + 5 m PFOS    0.676(0.459, 1.115)    0.667(0.521, 0.975)
m2-PFOS        0.012(0.006, 0.022)    0.011(0.005, 0.017)
PFOA                          1.524(1.275, 1.914)      1.491(1.178, 2.203)
PFHxS                         0.153(0.118, 0.297)      0.176(0.106, 0.269)

臍帯⾎⾎漿中のPFAS濃度中央値 (ng/mL)
           症例群                             対照群
Total PFOS          1.928(0.823, 3.295)      2.237(1.505, 3.072)
Linear PFOS          1.330(0.566, 2.238)      1.328(0.940, 2.116)
Branched PFOS       0.497(0.302, 1.006)      0.685(0.428, 0.933)
1 m-PFOS                   0.095(0.051, 0.135)      0.109(0.072, 0.179)
6 m-PFOS                   0.135(0.072, 0.215)      0.139(0.101, 0.225)

�3 + 4 + 5 m PFOS     0.295(0.190, 0.558)      0.363(0.238, 0.590)
m2-PFOS           0.005(0.003, 0.008)       0.006(0.004, 0.008)
PFOS                          1.928(0.823, 3.295)       2.237(1.505, 3.072)
PFOA                          1.083(0.778, 1.379)       1.169(0.895, 1.397)
PFHxS                         0.064(0.029, 0.128)      0.094(0.038, 0.147)

    

ー 先天性⼼疾患
（i）⼼室中隔⽋損症および⼼房
中隔⽋損症を含む中隔⽋損症、
（ii）⼤動脈縦裂、ファロー四徴
症、右⼼室⼆出、動脈洞、B型
またはC型の⼤動脈⼸中断症を
含む冠動脈の⽋損症、(iii) 左⼼
室流出路閉塞：⼤動脈縮窄症、
⼤動脈弁狭窄症、左⼼低形成症
候群等、(iiii）右⼼室流出路閉
塞、低形成右⼼症候群、三尖弁
閉鎖症、エブスタイン異常、肺
閉鎖症または肺動脈弁閉鎖症、
および中隔⽋損を伴うまたは伴
わない肺弁狭窄など、（v）「他
の」⽋損、異所性、肺静脈還
流、他の複合⼼⽋損（e.g. 単⼼
室）、および他の特定の⼼臓⽋
陥

妊娠18 - 26
週から産後1
年間まで

妊娠18 - 26
週における
三次元⼼エ
コー、出産
後のBモード
⼼エコー、
コンピュー
タ断層撮
影、⼼臓カ
テーテル検
査

⺟親の末梢⾎中PFAS（75％tileで⼆値化した曝露対照）とCHDサ
ブグループとの関連性のOR（95％C）

                   中隔⽋損症 (n = 69)            円錐⾓膜⽋損
(n = 53)             先天性⼼疾患Total(n = 158)
                       Exp case/control   aOR(95%CI)     Exp case/control
aOR(95%CI)    Exp case/control   aOR(95%CI)

Total PFOS            28/25        2.37(1.04,5.43)*         12/26
1.11(0.45,2.73)           54/39        1.68(0.99,2.85) #
直鎖 PFOS          25/23        2.00(0.86,4.67)#        14/26
1.71(0.67,4.35)           56/39        1.81(1.06,3.08)*
分岐鎖 PFOS       5/24         2.00(0.90,4.45)#        12/28
1.00(0.42,2.40)           51/39         1.46(0.89,2.41)#
1 m-PFOS              18/20        1.36(0.63,2.97)           8/30
0.55(0.20,1.47)            36/39         0.90(0.54,1.51)
6 m-PFOS              31/28        3.00(1.35,6.68)*         9/31
0.73(0.29,1.81)            55/39         1.64(1.00,2.70)*
3+4+5 m-PFOS     23/20        2.00(0.90,4.45)#        9/29
0.50(0.19,1.33)            44/39         1.19(0.71,1.98)
m2-PFOS                26/26        1.50(0.76,2.95)          17/26
1.37(0.55,3.42)            57/39         1.72(1.05,2.82)*
PFOA                       8/16          0.42(0.15,1.18)          7/25
0.36(0.12,1.14)            25/39         0.55(0.30,1.0)
PFHxS                     17/18         1.07(0.52,2.22)         10/27
0.64(0.28,1.49)            42/41         1.03(0.65,1.64)

⺟親の末梢⾎PFAS（75％tileの⼆値曝露対照）と先天性⼼疾患サブグループの関連性のOR（95％CI）

           中隔⽋損症 (n = 69)   円錐⾓膜⽋損 (n = 53)   先天性⼼疾患Total(n = 158)
Total PFOS                 1.92(0.80,4.60)            1.65(0.59,4.63)                  1.61(0.91,2.84)#
直鎖 PFOS               1.71(0.71,4.15)            3.65(1.09,12.16)*               2.02(1.12,3.62) *
分岐鎖 PFOS           1.62(0.70,3.77)            1.15(0.45,2.97)                  1.36(0.80,2.30)
1 m-PFOS                     1.24(0.55,2.78)            0.74(0.25,2.23)                  0.95(0.54,1.65)
6 m-PFOS                     2.47(1.05,5.83)*          0.97(0.35,2.66)                  1.50(0.88,2.55)
3 + 4 + 5 m-PFOS       1.69(0.73,3.90)            0.58(0.20,1.69)                   1.14(0.66,1.97)
m2-PFOS                      1.36(0.67,2.75)            1.62(0.56,4.66)                  1.63(0.96,2.75)#
PFOA                             0.54(0.18,1.62)            0.28(0.07,1.10)                  0.64(0.34,1.21)
PFHxS                           1.18(0.55,2.55)            0.67(0.25,1.77)                   1.05(0.63,1.74)

Bold typeface with * indicates P < 0.05, # indicates P < 0.10.
条件付きロジスティック回帰を使⽤して、⺟親の年齢、および乳児の性別を調整

ー ー ⺟親の年齢、出産歴、⼦どもの性別 ⾼度分岐PFOSの6 m-PFOSは、中隔⽋損と有意な関連がみられた (OR= 2.47, 95% CI:1.05,5.83)。
直鎖PFOSは、円錐⽋損との関連がみられた（OR= 3.65, 95% CI:1.09,12.16)。妊娠中のPFAS曝露は
胎児の先天性⼼疾患リスクを増加させる可能性を⽰した。
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Associations of per- and polyfluoroalkyl
substances (PFAS) and their mixture with
oxidative stress biomarkers during
pregnancy

2022 Environ Int. 2022
Nov;169:107541. doi:
10.1016/j.envint.2022.
107541. Epub 2022
Sep 27.

BACKGROUND: Oxidative stress from excess reactive oxygen species (ROS) is a hypothesized contributor to preterm birth. Per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) exposure
is reported to generate ROS in laboratory settings, and is linked to adverse birth outcomes globally. However, to our knowledge, the relationship between PFAS and oxidative
stress has not been examined in the context of human pregnancy. OBJECTIVE: To investigate the associations between prenatal PFAS exposure and oxidative stress biomarkers
among pregnant people. METHODS: Our analytic sample included 428 participants enrolled in the Illinois Kids Development Study and Chemicals In Our Bodies prospective birth
cohorts between 2014 and 2019. Twelve PFAS were measured in second trimester serum. We focused on seven PFAS that were detected in >65 % of participants. Urinary levels
of 8-isoprostane-prostaglandin-F(2α), prostaglandin-F(2α), 2,3-dinor-8-iso-PGF(2α), and 2,3-dinor-5,6-dihydro-8-iso-PGF(2α) were measured in the second and third
trimesters as biomarkers of oxidative stress. We fit linear mixed-effects models to estimate individual associations between PFAS and oxidative stress biomarkers. We used
quantile g-computation and Bayesian kernel machine regression (BKMR) to assess associations between the PFAS mixture and averaged oxidative stress biomarkers. RESULTS:
Linear mixed-effects models showed that an interquartile range increase in perfluorooctane sulfonic acid (PFOS) was associated with an increase in 8-isoprostane-
prostaglandin-F(2α) (β = 0.10, 95 % confidence interval = 0, 0.20). In both quantile g-computation and BKMR, and across all oxidative stress biomarkers, PFOS contributed the
most to the overall mixture effect. The six remaining PFAS were not significantly associated with changes in oxidative stress biomarkers. CONCLUSIONS: Our study is the first to
investigate the relationship between PFAS exposure and biomarkers of oxidative stress during human pregnancy. We found that PFOS was associated with elevated levels of
oxidative stress, which is consistent with prior work in animal models and cell lines. Future research is needed to understand how prenatal PFAS exposure and maternal
oxidative stress may affect fetal development.

PFOA
PFOS
PFHxS

前向き出⽣
コホート研
究

Illinois Kids
Developmen
t Study
(IKIDS) 及び
Chemicals
In Our
Bodies
(CIOB)

⽶国 (IKIDS:
イリノイ州
シャンペー
ン、CIOB:
カリフォル
ニア州サン
フランシス
コ)

妊婦 (IKIDS: 妊娠 15 週未満、年齢 18 〜 40 歳、多胎妊娠でな
い、⺟国語が英語、低リスク妊娠、別の⼦供の研究に登録され
ていない、イリノイ州シャンペーンから⾞で 30 分以内に居
住、CIOB: 妊娠中期、 18 歳以上、英語またはスペイン語を話
す、多胎妊娠でない)

解析対象: 428名 (IKIDS: 225名、CIOB: 203名)
(平均年齢 (SD): 32 (4.9) 歳)

2014-2019
年

⾎清中濃度 第2、第3妊
娠三半期 (中
央値: 妊娠18
週)

幾何平均値 (幾何SD) (ng/mL)
PFOA:   0.75 (2.14)
PFOS:   2.03 (2.47)
PFHxS: 0.44 (2.87)

- 酸化ストレスバイオマーカー
(8-イソプロスタン プロスタグラ
ンジン-F2α (8-iso-PGF2α)、
プロスタグランジン-F2α
(PGF2α)、2,3 ジノール-8-イソ
-PGF2α (2,3-dinor-8-iso-
PGF2α)及び 2,3-ジノール-5,6-
ジヒドロ-8 イソ-PGF2α (2,3-
dinor-5,6-dihydro-8-iso-PGF2
α)) の尿中濃度

妊娠中2回
(1回⽬の中
央値: 18週、
2回⽬の中央
値: 26週)

- ＜Table S4: 線形混合効果モデル (調整後) による各PFAS濃度と酸
化ストレスバイオマーカーの関連に関する推定値β (95%CI)＞
     8-iso-PGF2α  2,3-dinor-5,6-dihydro-8-iso-PGF2
α% 2,3-dinor-8-iso- PGF2α PGF2α      Chemical
fraction  Enzymatic fraction
PFOA:        0.05 (-0.09, 0.19)   0.56 (-0.34, 1.46)
-0.04 (-0.77, 0.69)    -0.01 (-0.52, 0.50)    0.04 (-0.06, 0.14)
-0.02 (-0.08, 0.04)
PFOS:        0.10 (0, 0.20)    0.37 (-0.32, 1.06)
-0.21 (-0.76, 0.34)           0.12 (-0.27, 0.51)  0.07 (-0.01, 0.15)
0.02 (-0.02, 0.06)
PFHxS:      0.04 (-0.08, 0.16)     0.32 (-0.44, 1.08)
0.03 (-0.60, 0.66)            0.04 (-0.39, 0.47)     0.02 (-0.06, 0.10)
0.01 (-0.05, 0.07)

PFAS濃度と酸化ストレスバイオマーカーの関連 (g-computation及びベイズカーネルマシン回帰 (BKMR))
・gcomputationを⽤いて推定された個々の酸化ストレスバイオマーカーに対するPFASの部分的な効果を解析した結果、PFOSは⼀貫して最⼤の正の重みを
持つと特定された。PFOAはPGF2αと酵素画分で、PFHxSは2,3-dinor-5,6-dihydro-8-iso-PGF2α以外で負の重みを有していた (Fig 1B)。
・BKMRを⽤いて推定された個々のPFASに起因する酸化ストレスバイオマーカーの変化を解析した結果、PFAS濃度と各酸化ストレスバイオマーカーに正の
相関がみられた (Fig 2)。

- - ⺟親の年齢、教育、出産歴、妊娠前のBMI、サン
プル収集時の妊娠週数、コホート

結果:
・PFOS濃度の四分位範囲の増加は、8-iso PGF2α上昇と関連していた (β=0.10, 95%CI: 0, 0.20)。
・ｇcomputationとベイズカーネルマシン回帰 (BKMR) のいずれの解析でも、全ての酸化ストレス
バイオマーカーについて、PFOS は全体的な混合効果に最も寄与していると推定された。
・残りの 6 つの PFASは、酸化ストレス バイオマーカーの変化との関連はみられなかった。
結論:
・妊娠中のPFOS曝露は酸化ストレスバイオマーカーの上昇と関連していた。

妊婦の出⽣前
PFAS 曝露と酸化
ストレスバイオ
マーカーとの関連
を調査

A -

D716 ヒト（内分泌
系）

Shih, Yu-Hsuan;
Blomberg, Annelise J;
Jørgensen, Louise
Helskov; Weihe, Pál;
Grandjean, Philippe

Early-life exposure to perfluoroalkyl
substances in relation to serum adipokines
in a longitudinal birth cohort

2022 Environ Res. 2022
Mar;204(Pt
A):111905. doi:
10.1016/j.envres.2021
.111905. Epub 2021
Aug 19.

BACKGROUND: Per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) exposure has been linked to metabolic health outcomes such as obesity, and changes in adipokine hormones may
be one of the underlying biological mechanisms. We prospectively evaluated the associations between prenatal and early childhood exposures to PFASs and adipokines in
children. MATERIAL AND METHODS: PFAS concentrations were measured in serum samples collected at birth, 18 months, and 5 and 9 years, and adiponectin, leptin, leptin
receptor, and resistin were measured in serum samples collected at birth and 9 years. We used multivariable linear regression models to estimate the percent change in serum-
adipokine concentrations for a doubling in serum-PFAS concentrations. The potential sex-specific effect of PFAS was assessed by including an interaction term between PFAS
and sex in each model. Bayesian kernel machine regression (BKMR) was implemented to evaluate the overall effect of PFAS mixtures. RESULTS: Significant associations with
leptin, leptin receptor, and resistin at age 9 years were observed for serum-PFAS concentrations at 18 months and 5 and 9 years, whereas associations for PFAS concentrations
at birth were mostly null. However, we observed a positive association between serum-PFHxS at birth and leptin receptor at birth. We found limited evidence regarding
modification effect of sex on serum-PFAS concentrations. BKMR findings were consistent and suggested some significant effects of the overall PFAS mixtures at 18 months and
5 and 9 years on adipokine concentrations at 9 years. CONCLUSIONS: Given the associations of PFAS exposure with both adipokine hormones and metabolic functions, future
studies should include assessment of adipokine hormones when examining PFAS-associated metabolic alterations.

PFOS
PFOA
PFHxS

前向き出⽣
コホート研
究

- フェロー諸
島

フェロー諸島のトルシャブンにある国⽴病院で募集された⺟⼦
ペア (正産期、単胎出産)

⺟⼦ペア463組 2007年10⽉-
2009年4⽉

⾎清中濃度 出⽣時、18
か⽉、5歳、
9歳

⾎清中濃度 (ng/mL) (Figure S3からの読取り値 (第⼆四分位数))
PFOS:
出⽣時: 約3.5
18か⽉: 約6.5
5歳: 約5
9歳: 約3.5
PFOA:
出⽣時: 約1
18か⽉: 約3
5歳: 約2.5
9歳: 約2
PFHxS:
出⽣時: 約0.15
18か⽉: 約0.2
5歳: 約0.3
9歳: 約0.25

- ⾎清アディポカイン濃度の変化
率

出⽣時およ
び9歳

- 出⽣時、18カ⽉、5歳、9歳の⾎清PFAS濃度2倍増加あたりの⾎清
レジスチン濃度 (9歳) の変化％ (95%CI)
出⽣時のPFAS濃度との関係:
PFOS: Total cohort 0.26 (-3.12, 3.75);  Male 1.56 (-3.13, 6.47);
Female  -1.06 (-5.68, 3.79); Pinteraction 0.44
PFOA: Total cohort 1.27 (-2.15, 4.81);  Male  2.88 (-1.68, 7.65);
Female  -0.38 (-4.88, 4.34); Pinteraction 0.30
PFHxS: Total cohort -2.30 (-5.75, 1.26);  Male  -0.42 (-5.45, 4.89);
Female  -3.86 (-8.35, 0.84); Pinteraction 0.32
18カ⽉のPFAS濃度との関係:
PFOS: Total cohort -2.13 (-5.43, 1.28);  Male  0.15 (-4.32, 4.82);
Female  -3.95 (-8.44, 0.77); Pinteraction 0.22
PFOA: Total cohort -2.10(-5.36, 1.27);  Male  -1.17 (-5.55, 3.42);
Female  -3.25 (-7.53, 1.23); Pinteraction 0.51
PFHxS: Total cohort -1.73 (-3.33, -0.12)*;  Male  -0.99 (-3.15,
1.22);  Female  -2.13 (-4.24, 0.04); Pinteraction 0.47
5歳のPFAS濃度との関係:
PFOS: Total cohort -1.12 (-5.64, 3.62);  Male  4.08 (-2.87, 11.53);
Female  -5.48 (-10.93, 0.29); Pinteraction 0.04
PFOA: Total cohort -1.04(-6.17, 4.37);  Male  1.48 (-5.71, 9.22);
Female  -5.11 (-11.67, 1.93); Pinteraction 0.20
PFHxS: Total cohort -1.22 (-4.96, 2.68);  Male  2.81 (-2.72, 8.65);
Female  -4.38 (-8.94, 0.42); Pinteraction 0.06
9歳のPFAS濃度との関係:
PFOS: Total cohort -2.76 (-6.28, 0.90);  Male  -2.02 (-6.87, 3.08);
Female  -3.57 (-8.59, 1.74); Pinteraction 0.67

          

出⽣時、18カ⽉、5歳、9歳の⾎清PFAS濃度2倍増加あたりの⾎清レプチン濃度 (9歳) の変化％ (95%CI)
出⽣時のPFAS濃度との関係:
PFOS: Total cohort 4.03 (-5.46, 14.48);  Male 7.28 (-5.98, 22.42);  Female 0.81 (-11.79, 15.21); Pinteraction 0.51
PFOA: Total cohort 6.77 (-2.98, 17.51);  Male 6.59 (-6.09, 20.98);  Female 6.96 (-6.00, 21.71); Pinteraction 0.97
PFHxS: Total cohort 5.55 (-4.52, 16.69);  Male -2.87 (-15.97, 12.27);  Female 13.21 (-0.92, 29.35); Pinteraction 0.12
18カ⽉のPFAS濃度との関係:
PFOS: Total cohort -9.91 (-18.00, -1.02)*;  Male -7.94 (-18.98, 4.61);  Female -13.33 (-24.21, -0.88)*; Pinteraction 0.52
PFOA: Total cohort -8.13 (-16.30, 0.84);  Male -6.17 (-17.37, 6.54);  Female -12.55 (-22.97, -0.72)*; Pinteraction 0.44
PFHxS: Total cohort -3.90 (-8.15, 0.55);  Male -4.41 (-10.18, 1.73);  Female -4.66 (-10.36, 1.40); Pinteraction 0.95
5歳のPFAS濃度との関係:
PFOS: Total cohort -8.22 (-19.29, 4.37);  Male -5.36 (-22.03, 14.86);  Female -9.62 (-23.46, 6.73); Pinteraction 0.72
PFOA: Total cohort -21.81 (-32.28, -9.73)*;  Male -20.98 (-35.43, -3.31)*;  Female -21.74 (-35.71, -4.73)*; Pinteraction 0.95
PFHxS: Total cohort -2.71 (-12.53, 8.20);  Male -8.64 (-21.75, 6.67);  Female -0.02 (-12.83, 14.67); Pinteraction 0.39
9歳のPFAS濃度との関係:
PFOS: Total cohort -7.61 (-16.87, 2.67);  Male -9.21 (-21.49, 4.99);  Female -5.80 (-19.2, 9.81); Pinteraction 0.73
PFOA: Total cohort -26.22 (-37.64, -12.70)*;  Male -20.43 (-37.23, 0.87);  Female -31.57 (-46.00, -13.28)*; Pinteraction 0.38
PFHxS: Total cohort -9.85 (-20.24, 1.90);  Male -13.01 (-26.90, 3.51);  Female -6.65 (-21.39, 10.85); Pinteraction 0.57

出⽣時、18カ⽉、5歳、9歳の⾎清PFAS濃度2倍増加あたりの⾎清レプチン受容体濃度 (9歳) の変化％ (95%CI)
出⽣時のPFAS濃度との関係:
PFOS: -3.89 (-6.86, -0.83)*;  Male -6.09 (-10.06, -1.95)*;  Female  -1.58 (-5.78, 2.81); Pinteraction 0.13
PFOA: -3.30 (-6.30, -0.20)*;  Male -2.68 (-6.66, 1.46);  Female  -3.93 (-7.93, 0.24); Pinteraction 0.65
PFHxS: -1.75 (-4.95, 1.56);  Male -1.67 (-6.28, 3.17);  Female  -1.82 (-6.06, 2.62); Pinteraction 0.96
18カ⽉のPFAS濃度との関係:
PFOS: -0.05 (-3.15, 3.15);  Male 0.76 (-3.49, 5.19);  Female  -0.41 (-4.81, 4.20); Pinteraction 0.72
PFOA: -0.40 (-3.46, 2.75);  Male 1.38 (-2.86, 5.80);  Female  -1.23 (-5.35, 3.08); Pinteraction 0.40
PFHxS: 0.22 (-1.29, 1.74);  Male 0.95 (-1.14, 3.08);  Female  -0.28 (-2.32, 1.80); Pinteraction 0.41
5歳のPFAS濃度との関係:
PFOS: 2.34 (-1.92, 6.79);  Male 2.49 (-3.93, 9.35);  Female  0.58 (-4.86, 6.32); Pinteraction 0.66
PFOA: 9.57 (4.50, 14.88)*;  Male 12.29 (5.02, 20.07)*;  Female  6.31 (-0.4, 13.47); Pinteraction 0.25
PFHxS: 1.24 (-2.26, 4.86);  Male 3.74 (-1.48, 9.24);  Female  -1.28 (-5.69, 3.33); Pinteraction 0.16
9歳のPFAS濃度との関係:
PFOS: 2.60 (-0.91, 6.24);  Male 2.49 (-2.31, 7.53);  Female  2.73 (-2.34, 8.06); Pinteraction 0.95
PFOA: 4.29 (-1.42, 10.32);  Male 2.27 (-5.54, 10.72);  Female  6.34 (-1.77, 15.11); Pinteraction 0.50
PFHxS: 4.10 (-0.02, 8.38);  Male 6.96 (1.02, 13.26)*;  Female  1.37 (-4.20, 7.26); Pinteraction 0.19

- ⺟親の年齢（年）、⺟親の妊娠前の肥満度指数、
妊娠中の⺟親の喫煙、教育、⼦供の性別

出⽣時の⾎清 PFHxS と出⽣時のレプチン受容体との間に正の関連性が観察された。幼児期の PFAS
曝露は9歳のレジスチン低下、レプチン低下、レプチン受容体の増加と関連した。（例えば、5際の
⾎清PFOSは強くレプチン低下、レプチン受容体の増加と関連した）

出⽣前及び幼児期
のPFAS 曝露とア
ディポカイン ホル
モンへの影響を調
査

A -
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Early life multiple exposures and child
cognitive function: A multi-centric birth
cohort study in six European countries

2021 Environ Pollut. 2021
Sep 1;284:117404. doi:
10.1016/j.envpol.2021
.117404. Epub 2021
May 24.

Epidemiological studies mostly focus on single environmental exposures. This study aims to systematically assess associations between a wide range of prenatal and childhood
environmental exposures and cognition. The study sample included data of 1298 mother-child pairs, children were 6-11 years-old, from six European birth cohorts. We measured
87 exposures during pregnancy and 122 cross-sectionally during childhood, including air pollution, built environment, meteorology, natural spaces, traffic, noise, chemicals and
life styles. The measured cognitive domains were fluid intelligence (Raven's Coloured Progressive Matrices test, CPM), attention (Attention Network Test, ANT) and working
memory (N-Back task). We used two statistical approaches to assess associations between exposure and child cognition: the exposome-wide association study (ExWAS)
considering each exposure independently, and the deletion-substitution-addition algorithm (DSA) considering all exposures simultaneously to build a final multiexposure model.
Based on this multiexposure model that included the exposure variables selected by ExWAS and DSA models, child organic food intake was associated with higher fluid
intelligence (CPM) scores (beta = 1.18; 95% CI = 0.50, 1.87) and higher working memory (N-Back) scores (0.23; 0.05, 0.41), and child fast food intake (-1.25; -2.10, -0.40), house
crowding (-0.39; -0.62, -0.16), and child environmental tobacco smoke (ETS) (-0.89; -1.42, -0.35), were all associated with lower CPM scores. Indoor PM(2.5) exposure was
associated with lower N-Back scores (-0.09; -0.16, -0.02). Additional associations in the unexpected direction were found: Higher prenatal mercury levels, maternal alcohol
consumption and child higher perfluorooctane sulfonic acid (PFOS) levels were associated with better cognitive performance; and higher green exposure during pregnancy with
lower cognitive performance. This first comprehensive and systematic study of many prenatal and childhood environmental risk factors suggests that unfavourable child
nutrition, family crowdedness and child indoor air pollution and ETS exposures adversely and cross-sectionally associate with cognitive function. Unexpected associations were
also observed and maybe due to confounding and reverse causality.

PFOA
PFOS
PFHxS

出⽣コホー
ト研究

Human
Early-Life
Exposome
(HELIX)
projectに含
まれる6つの
出⽣コホー
ト: BiB
(Born in
Bradford; イ
ギリス),
EDEN (É
tude des Dé
terminants
pré et
postnatals
du dé
veloppemen
t et de la
santé de lʼ
Enfant; フラ
ンス), INMA
(INfancia y
Medio
Ambiente;
Spain),

イギリス、
フランス、
スペイン、
リトアニ
ア、ノル
ウェー、ギ
リシャ

⺟⼦（⼦供は6〜11歳、保存された妊娠⾎液および尿サンプル
が利⽤可能、完全な住所履歴がある、臨床研究または⼦供の安
全に影響する可能性がある重度の⼦供の健康問題なし）

⺟⼦1298組 (BiB: 204組 [6.6歳]、EDEN: 198組 [10.8歳]、
INMA: 221組 [8.8歳]、KANC:  204組 [6.5歳]、MoBa: 272組
[8.5歳]、Rhea: 199組 [6.5歳])([ ]内は⼦供の平均年齢)
うち解析対象：⺟親87名、⼦供122名 (男児54.7%

- ⾎中PFOA、
PFOS、
PFHxS濃度

⺟親：妊娠
期
⼦供：⼩児
期

平均値 (95% CI)(µg/L)
⺟親：
PFOA: 2.6 (0.6;5.3)
PFOS: 0.8 (0.1;2.0)
PFHxS: 7.9 (1.6;20)
⼦供：
PFOA: 1.7 (0.8;2.8)
PFOS: 0.5 (0.1;1.1)
PFHxS: 2.6 (0.6;6.0)

- 流動性知能、注意機能、作業記
憶

記載なし 流動性知能:
Raven
Coloured
Progressive
Matrices
Test
(CPM)、注
意機能:
Attention
Network
Test
(ANT)、作
業記憶: N-
Back task

PFOS濃度とCPM (流動性知能) の線形回帰モデルの係数 (95％CI)
PFOA：0.454 (0.099, 0.808)(p=0.012)

コホート、⺟親の教育、⺟親の年齢、⼦供の年
齢、性別、妊娠の段階

複数の曝露要因を投⼊した線型回帰モデルで、⼦どもの⾎中PFOS濃度の⾼値は流動性知能 (CPM)
の向上と関連あり。
⾎中PFOA、PFHxS濃度はいずれの指標とも関連なし。

A -
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Zhang, Shanyu; Lei,
Xiaoning; Zhang, Yan;
Shi, Rong; Zhang,
Qianlong; Gao, Yu;
Yuan, Tao; Li, Jiong;
Tian, Ying

Prenatal exposure to per- and
polyfluoroalkyl substances and childhood
adiposity at 7 years of age

2022 Chemosphere. 2022
Nov;307(Pt 4):136077.
doi:
10.1016/j.chemosphe
re.2022.136077. Epub
2022 Aug 21.

BACKGROUND: An increasing number of studies have reported that prenatal per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) exposure may increase childhood adiposity. However,
limited data is available in China, and the overall effects of PFAS mixture remain unclear. OBJECTIVE: To examine the association of prenatal exposure to individual PFAS and
their mixture with childhood adiposity at 7 years of age. METHODS: A total of 206 mother-infant pairs were recruited from the Laizhou Wan (Bay) Birth Cohort in China between
2010 and 2013. Ten PFAS were measured in maternal serum. The measurements of fat mass, body fat percentage, body mass index, waist circumference, waist-to-height ratio
and overweight/obesity were used to assess adiposity in children aged 7. We fitted logistic regression, linear regression and weighted quantile sum (WQS) regression models to
estimate the association of prenatal exposure to individual PFAS and their mixture with childhood adiposity. RESULTS: We found negative associations of perfluoroheptanoic
acid (PFHpA) and perfluorooctane sulfonamide (PFOSA) exposure with adiposity measurements in all children. The result from the WQS model consistently revealed that the
PFAS mixture was inversely related to adiposity measurements. Each quartile increase of the PFAS mixture was associated with a 1.14 kg decrease (95% CI: -2.27, -0.02) in fat
mass and a 2.32% decrease (95% CI: -4.51, -0.14) in body fat. Moreover, significant sex differences were found. PFAS mixture was negatively associated with five adiposity
measurements in boys, but positively associated with all adiposity measurements except body fat percentage in girls. PFOSA, PFHpA and perfluorobutanesulfonate (PFBS) with
weights >0.300 were the main contributors to the overall effects observed among all children, boys and girls, respectively. CONCLUSION: This study suggests potential sex-
specific associations of prenatal exposure to individual PFAS and their mixture with childhood adiposity, with the observed relationship being negative for boys but positive for
girls.

PFOS
PFOA
PFHxS

出⽣コホー
ト研究

Laizhou
Wan (Bay)
Birth Cohort

中国 (⼭東省
莱州湾)
(PFAS汚染
地域)

Laizhou Wan (Bay) Birth Cohort参加者でエリアに3年以上居住
する18歳以上の単胎⺟⼦ペア

⺟⼦ペア206組 2010年9⽉-
2013年12⽉

⺟体⾎清中
濃度

出産前3⽇以
内

⺟体⾎清中濃度 (中央値 (範囲)) (ng/mL)
PFOA:
All: 45.15 (3.50‒602.79)
男児: 48.61 (3.84‒602.79)
⼥児: 40.11 (3.50‒172.74)
PFOS:
All: 4.79 (0.55‒29.85)
男児: 5.01 (0.55‒29.85)
⼥児: 4.55 (1.67‒15.38)
PFHxS:
All: 0.33 (0.15‒1.68)
男児: 0.34 (0.15‒1.68)
⼥児: 0.33 (0.16‒1.13)

- 肥満 7歳までフォ
ローアップ

BMIに基づ
き中国の学
童期の⼦供
および⻘年
の基準に従
い判断
7 歳の男の
⼦で BMI
>17.0
kg/m2、⼥
の⼦で BMI
>16.8 kg/m

出⽣前のPFAS曝露と幼児期の肥満の関係 (PFAS濃度10倍増加に
対する変化 (95%CI))
PFHxS:
脂肪量: All 1.99 (-2.18, 6.16); 男児 0.59 (-1.31, 2.49); ⼥児 2.08 (-
2.78, 6.93)
BMI: All 0.71 (-2.25, 3.67); 男児 0.07 (-1.20, 1.34); ⼥児 1.23 (-
2.59, 5.05)
体脂肪率: All 2.91 (-5.22, 11.05); 男児 1.13 (-2.40, 4.67); ⼥児 2.67
(-8.39, 13.73)
胴囲: All 3.42 (-4.48, 11.31); 男児 0.90 (-2.53, 4.32); ⼥児 2.66 (-
7.51, 12.82)
胴囲と⾝⻑の⽐率: All 0.011 (-0.042, 0.063); 男児 0.005 (-0.068,
0.078); ⼥児 0.008 (-0.066, 0.081)
PFOS:
脂肪量: All 1.92 (-0.91, 4.76); 男児 0.69 (-0.56, 1.94); ⼥児 0.16 (-
3.36, 3.68)
BMI: All 0.96 (-1.05, 2.98); 男児 0.30 (-0.53, 1.14); ⼥児 0.08 (-
2.85, 2.69)
体脂肪率: All 3.94 (-1.59, 9.46); 男児 1.59 (-0.72, 3.91); ⼥児 -0.19
(-8.19, 7.81)
胴囲: All 1.72 (-3.65, 7.10); 男児 0.71 (-1.56, 2.98); ⼥児 -1.85 (-
9.20, 5.49)
胴囲と⾝⻑の⽐率: All 0.000 (-0.036, 0.035); 男児 0.006 (-0.042,
0.055); ⼥児 -0.028 (-0.081, 0.024)
PFOA:
脂肪量: All 0.51 (-2.41, 1.39); 男児 0.35 (-1.23, 0.54); ⼥児 0.45 (-

 

出⽣前PFAS混合物曝露と幼児期の肥満の関係 (PFAS濃度四分位範囲増加に対する変化 (95%CI))
              脂肪量                             BMI                            体脂肪率                       胴囲                         胴囲と⾝⻑の⽐率
All:
Positive 0.84 (-0.21, 1.88)             0.62 (-0.17, 1.41)       1.23 (-0.66, 3.12)        2.19 (-0.02, 4.41)       0.010 (-0.005, 0.026)
Negative -1.14 (-2.27, -0.02)*      -0.51 (-1.34, 0.32)      -2.32 (-4.51, -0.14)*   -2.07 (-4.17, 0.04)     -0.007 (-0.022, 0.007)
男児:
Positive 1.04 (-0.38, 2.46)            0.67 (-0.26, 1.60)         1.84 (-0.78, 4.46)       1.78 (-1.05, 4.61)         0.006 (-0.013, 0.026)
Negative -2.42 (-4.14, -0.70)**   -1.69 (-2.84, -0.55)**   -4.06 (-7.49, -0.63)*   -4.48 (-7.27, -1.69)** -0.024 (-0.043, -0.004)*
⼥児:
Positive 1.72 (0.34, 3.09)*            1.77 (0.73, 2.80)**       2.30 (-0.91, 5.50)        4.28 (1.65, 6.91)**      0.029 (0.009, 0.049)**
Negative -0.18 (-1.31, 0.96)        -0.13 (-0.85, 0.60)        -0.78 (-3.30, 1.75)      -0.66 (-2.92, 1.61)       -0.008 (-0.022, 0.006)

- - ⺟親の妊娠前の BMI、⺟親の年齢、⺟親の教育レ
ベル、出産時の妊娠週数、毎⽉の家族収⼊、妊娠
中の喫煙状況、乳児の性別

PFAS 混合物の各四分位数の増加は、脂肪量の1.14 kgの減少 (95% CI: -2.27, -0.02) および体脂肪の
2.32% の減少 (95% CI: -4.51, -0.14) と関連していた。 さらに、顕著な性差が⾒られた。PFAS混合
物は、男児の5つの肥満測定値と負の関連があったが、⼥児の体脂肪率を除くすべての脂肪測定と正
の関連があった。

出⽣前の個々の
PFAS への暴露
と、それらの混合
物と 7 歳の⼩児期
の肥満との関連を
調査

A -
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Prenatal Exposure to Perfluoroalkyl
Substances Associated With Increased
Susceptibility to Liver Injury in Children

2020 Hepatology. 2020
Nov;72(5):1758-1770.
doi:
10.1002/hep.31483.
Epub 2020 Oct 19.

BACKGROUND AND AIMS: Per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) are widespread and persistent pollutants that have been shown to have hepatotoxic effects in animal
models. However, human evidence is scarce. We evaluated how prenatal exposure to PFAS associates with established serum biomarkers of liver injury and alterations in serum
metabolome in children. APPROACH AND RESULTS: We used data from 1,105 mothers and their children (median age, 8.2 years; interquartile range, 6.6-9.1) from the European
Human Early-Life Exposome cohort (consisting of six existing population-based birth cohorts in France, Greece, Lithuania, Norway, Spain, and the United Kingdom). We
measured concentrations of perfluorooctane sulfonate, perfluorooctanoate, perfluorononanoate, perfluorohexane sulfonate, and perfluoroundecanoate in maternal blood. We
assessed concentrations of alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, and gamma-glutamyltransferase in child serum. Using Bayesian kernel machine regression,
we found that higher exposure to PFAS during pregnancy was associated with higher liver enzyme levels in children. We also measured child serum metabolomics through a
targeted assay and found significant perturbations in amino acid and glycerophospholipid metabolism associated with prenatal PFAS. A latent variable analysis identified a
profile of children at high risk of liver injury (odds ratio, 1.56; 95% confidence interval, 1.21-1.92) that was characterized by high prenatal exposure to PFAS and increased serum
levels of branched-chain amino acids (valine, leucine, and isoleucine), aromatic amino acids (tryptophan and phenylalanine), and glycerophospholipids (phosphatidylcholine
[PC] aa C36:1 and Lyso-PC a C18:1). CONCLUSIONS: Developmental exposure to PFAS can contribute to pediatric liver injury.

PFOA
PFOS
PFHxS

縦断出⽣コ
ホート研究

Human
Early-Life
Exposome
project
(HELIX)
project

ヨーロッパ6
か国 (フラン
ス、ギリ
シャ、リト
アニア、ノ
ルウェー、
スペイン、
英国)

HELIXを構成する6コホート※の参加者
※英国のBiB (Born in Bradford) study、フランスのEDEN (É
tude des Déterminants pré et postnatals du développement et
de la santé de lʼEnfant) study、スペインのINMA (INfancia y
Medio Ambiente) cohort、リトアニアのKANC (Kaunas
cohort)、ノルウェーのMoBa (Norwegian Mother, Father and
Child Cohort Study) 及びRHEA Mother Child Cohort study

解析対象: ⺟⼦ペア1,105組 (⼦供の年齢の中央値: 8.2歳、IQR範
囲: 6.6-9.1 )

2014-2015
年

⺟体⾎漿中
濃度

妊娠中期 (平
均妊娠期間
[SD]: INMA
13.7 [2.0]
週、MoBa
18.7 [0.9]
週,、RHEA
14.1 [3.7]
週、BiB
26.6 [1.4]
週、EDEN
26.1 [1.2]
週、KANC
39.4 [1.3]
週)

中央値 (25, 75パーセンタイル)(ng/mL)
PFOA: 2.38 (1.45, 3.45)
PFOS: 6.74 (4.43, 10.35)
PFHxS: 0.59 (0.34, 0.93),

- ⼦供の⾎清中肝障害バイオマー
カー
・肝酵素(ALT, ASTGGT)濃度
・メタボローム (アミノ酸、⽣
体アミン、アシルカルニチン、
グリセロリン脂質、スフィンゴ
脂質、ヘキソース) 濃度

2014-2015
年のフォ
ローアップ
期間中

肝酵素が90
パーセンタ
イル値を超
える場合、
肝障害リス
クと判断

⺟体中PFAS濃度と⼦供の肝障害リスク
・妊娠中のPFAS曝露濃度が⾼いほど⼦供の肝障害リスクが⾼かっ
た(Fig.1)。
・5つの各PFAS濃度を同パーセンタイル値 (0.3~0.75の範囲で
0.05%の増分) で固定し、25%パーセンタイル値と⽐較したときの
リスク推定変化ORについては、PFOAが混合効果に⼤きく寄与し
ており、混合応答関数における事後包含確率PIPsは0.77であった
(Fig. 1A) (参考: PFOSのPIPS 0.64、PFHxSのPIPS 0.72)。出⽣前
に⾼濃度のPFAS (75パーセンタイル) に曝露された⼦供は、低濃
度 (25パーセンタイル) の⼦供と⽐較して、肝障害リスクが2倍⾼
かった (OR=2.0、95%CI: 1.53, 2.61)。
・3つの肝酵素 (ALT, AST, GGT) について解析した結果、妊娠中の
PFAS濃度と⼦供の肝酵素濃度の間に正の関連がみられた (Fig.1B-
D)。5つの各PFAS濃度を同パーセンタイル値 (0.3~0.75の範囲で
0.05%の増分) で固定し、25%パーセンタイル値と⽐較したときの
肝酵素の影響推定値βを算出したところ、混合応答関数における
PFOA、PFOS、PFHxSのPIPsは以下の通りであった 。
【ALT】PFOA: 1.00、PFOS: 1.00、PFHxS: 0.77
【AST】PFOA: 1.00、PFOS: 0.06、PFHxS: 0.77
【GGT】PFOA: 0.42、PFOS: 0.22、PFHxS: 0.75

⺟体中PFAS濃度と⼦供のメタボロームとの関連
・肝障害リスクが⾼い⼦供のネットワークには、PFASに関連する66の代謝産物が含まれ (Fig.2A)、低リスクのネットワークには34の代謝産物が含まれてい
た (Fig.2B)。
・PFOA、PFOS濃度とグリセロリン脂質3種類及びスフィンゴ脂質1種類の間に正の相関がみられた (Fig.2C)。
・PFHxS濃度とグリセロリン脂質5種類の間に正の相関が、PFHxS濃度とグリセロリン脂質8種類、⽣体アミン1種類及びスフィンゴ脂質1種類の間に負の相
関がみられた (Fig.2C)。

⺟体中PFAS濃度と⼦供の⾎中アミノ酸の関連
・統合潜在変数分析において、⾼リスクのサブグループは、低リスクのサブグループと⽐較して肝障害のリスクが 56%⾼かった (OR=1.56、95% CI: 1.21, 1.92)。 ⾼リスク
のグループは、妊娠中 PFAS 濃度と⼦供の⾎清中分枝鎖アミノ酸 (BCAA; バリン、ロイシン及びイソロイシン)、芳⾹族アミノ酸 (AAA; トリプトファン、フェニルアラニ
ン)、⽣体アミン アセチルオルニチン、グリセロリン脂質 (ホスファチジルコリン (PC) aa C36:1 、Lyso-PC a C18:1) 濃度が⾼い特徴があった。

- コホート、⺟親の年齢と教育レベル、妊娠前
BMI、⼦供の⺠族性と年齢及び性別

結果:
・妊娠中のPFAS曝露が⾼いほど、⼦供の肝酵素濃度が⾼かった。
・⼦供の⾎清メタボロミクス測定では、妊娠中のPFAS曝露に関連してアミノ酸及びグリセロリン脂
質の代謝の摂動がみられた。
・妊娠中PFAS濃度が⾼く、⾎清中の分岐鎖アミノ酸 (バリン、ロイシン及びイソロイシン)、芳⾹族
アミノ酸 (トリプトファン、フェニルアラニン)及びグリセロリン脂質 (ホスファチジルコリン [PC]
aa C36:1 、 Lyso-PC a C18:1) 値が⾼い⼦供は肝障害リスクが⾼かった (OR = 1.56 (95%CI: 1.21,
1.92))。
結論:
PFAS への発達期の曝露は、⼩児の肝障害の⼀因となる可能性がある。

PFAS への出⽣前
曝露が、⼩児の肝
障害の⾎清バイオ
マーカーおよび⾎
清メタボロームの
変化とどのように
関連するかを評価

A -

D745 ヒト（内分泌
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The association between prenatal
perfluoroalkyl substance exposure and
symptoms of attention-deficit/hyperactivity
disorder in 8-year-old children and the
mediating role of thyroid hormones in the
Hokkaido study

2022 Environ Int. 2022 Jan
15;159:107026. doi:
10.1016/j.envint.2021.
107026. Epub 2021
Dec 7.

BACKGROUND: Disruption of thyroid hormone (TH) levels during pregnancy contributes to attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). Exposure to perfluoroalkyl substances
(PFAS) during gestation may affect levels of maternal and neonatal TH; however, little is known about the effect of PFAS on ADHD mediated by TH. OBJECTIVES: We investigated
the impact of maternal PFAS exposure on children's ADHD symptoms with the mediating effect of TH. METHODS: In a prospective birth cohort (the Hokkaido study), we included
770 mother-child pairs recruited between 2002 and 2005 for whom both prenatal maternal and cord blood samples were available. Eleven PFAS were measured in maternal serum
obtained at 28-32 weeks of gestation using ultra-performance liquid chromatography coupled with triple quadrupole tandem mass spectrometry. TH and thyroid antibody,
including thyroid-stimulating hormone (TSH), free triiodothyronine (FT3), free thyroxine (FT4), thyroid peroxidase antibody (TPOAb), and thyroglobulin antibody (TgAb) were
measured in maternal blood during early pregnancy (median 11 gestational weeks) and in cord blood at birth. ADHD symptoms in the children at 8 years of age were rated by
their parents using the ADHD-Rating Scale (ADHD-RS). The cut-off value was set at the 80th percentile for each sex. RESULTS: Significant inverse associations were found
between some PFAS in maternal serum and ADHD symptoms among first-born children. Assuming causality, we found only one significant association: maternal FT4 mediated
17.6% of the estimated effect of perfluoroundecanoic acid exposure on hyperactivity-impulsivity among first-born children. DISCUSSION: Higher PFAS levels in maternal serum
during pregnancy were associated with lower risks of ADHD symptoms at 8 years of age. The association was stronger among first-born children in relation to hyperactivity-
impulsivity than with regard to inattention. There was little mediating role of TH during pregnancy in the association between maternal exposure to PFAS and reduced ADHD
symptoms at 8 years of age.

PFOS
PFOA
PFHxS

前向き出⽣
コホート研
究
(Hokkaido
Study)

Hokkaido
Study on
Environmen
t and
Childrenʼs
Health

⽇本 (北海
道)

 前向き出⽣コホート (北海道研究) に2002 年から 2005 年の間
に募集された ⺟⼦ペア

左欄のうち、妊娠中の⾎中PFAS濃度と甲状腺ホルモンのデー
タが揃う⺟⼦ペア770組

2002-2005
年

⺟体⾎清中
濃度

妊娠 28〜32
週

⺟体⾎清中PFAS濃度 (中央値 (IQR)) (ng/mL):
               All children (n=772)     First-born children (n=344)   Second or later-born

children (n=428)   p-value
PFHxS:  0.31 (IQR: 0.22-0.42)     0.34 (IQR: 0.25-0.45)             0.28 (IQR: 0.21-0.38)
<0.001
PFOS:    6.22 (IQR: 4.68‒8.23)    6.91 (IQR: 5.16-8.71)             5.80 (IQR: 4.40-7.58)
<0.001
PFOA:    1.98 (IQR: 1.38‒2.84)    2.38 (IQR: 1.80-3.31)             1.63 (IQR: 1.16-2.40)
<0.001

- 注意⽋陥多動性障害 (ADHD) 8歳 ADHD 評価
尺度
(ADHD-RS)

対照群とADHD群の⺟体⾎清PFASレベルの⽐較結果:
(両群で有意な差はみられず)
                    All children (n = 772)                         Control (n = 607)
Suspected ADHD (n = 165) p-valuea
                    Mean   Median   Range (25th-75th)  Mean   Median
Range (25th-75th)   Mean  Median     Range (25th-75th)   p-
value
PFHxS         0.33     0.31         0.22‒0.42                0.33      0.31
0.23‒0.42                 0.32     0.31          0.22‒0.41                  0.543
PFOS           6.71     6.22         4.68‒8.23                6.74      6.17
4.66‒8.14                 6.66     6.33          4.92‒8.31                  0.617
PFOA           2.36     1.98         1.38‒2.84                2.33      1.94
1.35‒2.82                 2.48     2.16          1.50‒3.00                  0.103

⺟体PFASレベルの増加とADHD症候群発症の調整後OR:
          All children         男児           ⼥児
       OR (95% CI)        OR (95% CI)         OR (95% CI)
Total scores
PFHxS      0.68 (0.47, 0.98)*  0.75 (0.45, 1.27)   0.61 (0.35, 1.05)
PFOS               0.82 (0.48, 1.41)    0.91 (0.42, 1.97)   0.75 (0.35, 1.61)
PFOA               0.99 (0.67, 1.48)    1.35 (0.76, 2.40)   0.73 (0.40, 1.32)
Inattention
PFHxS              0.73 (0.50, 1.06)   1.07 (0.62, 1.84)   0.47 (0.27, 0.83)*
PFOS                0.95 (0.55, 1.65)   1.76 (0.80, 3.88)   0.49 (0.22, 1.10)
PFOA                0.95 (0.63, 1.43)   1.39 (0.78, 2.50)   0.62 (0.34, 1.14)
Hyperactivity-impulsivity
PFHxS              0.75 (0.53, 1.06)   0.59 (0.36, 0.97)*  1.00 (0.61, 1.64)
PFOS                0.70 (0.42, 1.15)   0.67 (0.33, 1.37)    0.76 (0.37, 1.54)
PFOA               1.00 (0.69, 1.44)    0.96 (0.57, 1.63)    1.09 (0.65, 1.82)

⺟体PFASレベルの増加とADHD症候群発症の調整後OR (出⽣順別):
        All children                                       男児                                                ⼥児
        First-born           Second or later    p-int       First-born           Second or later     p-int        First-born          Second or later     p-int
                       OR (95% CI)        OR (95% CI)                        OR (95% CI)        OR (95% CI)                         OR (95% CI)       OR (95% CI)
Total scores
PFHxS            0.63 (0.38, 1.03) 0.76 (0.42, 1.36)   0.681      0.74 (0.37, 1.48) 0.88 (0.37, 2.10)   0.901      0.57 (0.27, 1.23)  0.64 (0.29, 1.42)  0.514
PFOS              0.48 (0.22, 1.04) 1.54 (0.68, 3.48)   0.208      0.55 (0.18, 1.69) 1.55 (0.49, 4.92)   0.315      0.43 (0.14, 1.33)  1.41 (0.44, 4.50)  0.509
PFOA              0.75 (0.44, 1.29) 1.60 (0.85, 3.02)   0.101      0.91 (0.46, 1.78) 5.18 (1.63, 16.51)* 0.011    0.61 (0.24, 1.57)  0.87 (0.39, 1.91)  0.603
Inattention
PFHxS (C6)    0.65 (0.39, 1.09)  0.80 (0.44, 1.44)  0.948      1.08 (0.52, 2.25)  1.11 (0.45, 2.72)   0.379     0.37 (0.17, 0.84)*  0.59 (0.26, 1.33) 0.244
PFOS (C8)     0.56 (0.26, 1.23)  1.85 (0.81, 4.23)   0.345      1.24 (0.40, 3.86)  3.16 (0.97, 10.26) 0.702     0.26 (0.08, 0.87)*  1.00 (0.31, 3.24) 0.509
PFOA (C8)     0.82 (0.47, 1.43)  1.14 (0.61, 2.15)   0.597      0.99 (0.48, 2.00) 3 .29 (1.11, 9.71)* 0.107     0.65 (0.25, 1.67)   0.62 (0.27, 1.40)  0.864
Hyperactivity-impulsivity
PFHxS            0.63 (0.39, 0.99)* 0.94 (0.56, 1.59)  0.217      0.53 (0.28, 1.02)  0.77 (0.35, 1.68)    0.682    0.77 (0.39, 1.59)   1.19 (0.58, 2.42)   0.185
PFOS              0.38 (0.18, 0.81)* 1.21 (0.59, 2.48)  0.074      0.45 (0.16, 1.30)  1.00 (0.35, 2.83)    0.510    0.31 (0.11, 0.93)* 1.79 (0.59, 5.38)   0.062
PFOA              0.76 (0.45, 1.26)  1.41 (0.82, 2.45)  0.085      0.79 (0.41, 1.52)  1.86 (0.70, 4.90)    0.177    0.74 (0.31, 1.75)    1.29 (0.65, 2.58)   0.256

THレベルで調整したADHD症候群のOR:
(妊娠中のTH の媒介的役割はほとんどなし)

                                     All children            男児                   ⼥児
                                      OR (95% CI)OR (95% CI)        OR (95% CI)

トータルスコア:
  Maternal TSH            1.16 (0.98-1.37)1.04 (0.822-1.32) 1.29 (1.01-1.64)
  Maternal FT3            0.21 (0.06-0.73)*0.28 (0.05-1.59)      0.15 (0.02-0.97)
  Maternal FT4            0.26 (0.08-0.86)*0.28 (0.05-1.59)      0.25 (0.05-1.23)

 Maternal TPOAb        0.92 (0.66-1.27)1.05 (0.68-1.62)      0.78 (0.47-1.30)
  Maternal TgAb0.93 (0.70-1.25)0.87 (0.58-1.32)      1.01 (0.66-1.55)

  Neonatal TSH            0.96 (0.65-1.42)1.27 (0.76-2.14)      0.72 (0.38-1.36)
  Neonatal FT3            0.92 (0.61-1.37)0.67 (0.37-1.19)      1.24 (0.66-2.33)
  Neonatal FT4            0.88 (0.27-2.93)0.58 (0.07-4.66)      1.33 (0.39-5.93)

  Neonatal TgAb1.27 (0.81-2.01)1.61 (0.83-3.10)      1.04 (0.54-2.01)
不注意:

  Maternal TSH            1.10 (0.94-1.29)1.02 (0.81-1.30)   1.18 (0.94-1.48)
  Maternal FT3            0.33 (0.10-1.11)0.51 (0.10-2.69)      0.20 (0.03-1.28)
  Maternal FT4            0.35 (0.11-1.10)0.54 (0.11-2.62)      0.22 (0.04-1.15)

 Maternal TPOAb        0.97 (0.73-1.30)1.09 (0.72-1.65)      0.75 (0.44-1.28)
  Maternal TgAb0.93 (0.70-1.25)0.91 (0.61-1.37)      1.04 (0.68-1.59)

  Neonatal TSH            1.22 (0.83-1.79)1.73 (1.01-2.94)*    0.86 (0.46-1.63)
  Neonatal FT3            1.10 (0.71-1.70)1.09 (0.55-2.17)      1.15 (0.62-2.14)
  Neonatal FT4            0.90 (0.27-3.07)0.80 (0.10-6.29)      1.20 (0.26-5.60)

  Neonatal TgAb1.32 (0.84-2.07)1.41 (0.73-2.75)      1.23 (0.65-2.30)
多動-衝撃性:

  Maternal TSH            1.20 (1.03-1.39)*1.07 (0.86-1.33)   1.34 (1.08-1.66)*
                        

⺟体要因 (出産時年齢、出産回数、教育レベル、
妊娠前BMI、妊娠中のアルコール摂取量、妊娠中
の喫煙習慣)、⼦供の性別

⺟体⾎清中のPFHxSレベルの増加は初産児のADHD 症状リスクの低下と関連していた。
PFASへの⺟親の曝露と8歳でのADHDリスクの低下との関連において、妊娠中のTH の媒介的役割は
ほとんどなかった。

⺟体の PFAS 曝露
が⼦供の ADHD 症
状に及ぼす影響
を、TH の媒介効
果とともに調査
妊娠初期 (中央値:
妊娠11週) に採⾎
した⺟体⾎液サン
プル及び出産時の
臍帯⾎中のTH お
よび甲状腺刺激ホ
ルモン (TSH)、遊
離トリヨードサイ
ロニン (FT3)、遊
離チロキシン
(FT4)、甲状腺ペ
ルオキシダーゼ抗
体 (TPOAb)、サイ
ログロブリン抗体
(TgAb) を測定
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Prenatal exposure to mixtures of persistent
endocrine disrupting chemicals and early
menarche in a population-based cohort of
British girls

2021 Environ Pollut. 2021
May 1;276:116705.
doi:
10.1016/j.envpol.2021
.116705. Epub 2021
Feb 9.

Exposure to endocrine disrupting chemicals (EDCs) is ubiquitous. EDC exposure, especially during critical periods of development like the prenatal window, may interfere with
the body's endocrine system, which can affect growth and developmental outcomes such as puberty. Most studies have examined one EDC at a time in relation to disease;
however, humans are exposed to many EDCs. By studying mixtures, the human experience can be more closely replicated. We investigated the association of prenatal exposure
to persistent EDCs (poly- and perfluoroalkyl substances (PFAS), polychlorinated biphenyls (PCBs), and organochlorine pesticides (OCPs)) as mixtures with early menarche
among female offspring in a nested case-control study within the Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC) recruited in the United Kingdom in 1991-1992.
Concentrations of 52 EDCs were quantified in maternal serum samples collected during pregnancy. Daughter's age at menarche was ascertained through mailed questionnaires
sent annually. We used repeated holdout weighted quantile sum (WQS) regression and Bayesian kernel machine regression (BKMR) to examine the association between
prenatal exposure to multiple EDCs and early menarche (<11.5 (n = 218) vs. ≥11.5 years (n = 230)) for each chemical class separately (PFAS, PCBs, and OCPs) and for all three
classes combined. Models adjusted for maternal age at menarche, maternal education, parity, pre-pregnancy body mass index, maternal age, prenatal smoking, and gestational
week at sample collection. Mixture models showed null associations between prenatal exposure to EDC mixtures and early menarche. Using WQS regression, the odds ratio for
early menarche for a one-decile increase in chemical concentrations for all three classes combined was 0.89 (95% CI: 0.76, 1.05); using BKMR, the odds ratio when all exposures
were at the 60th percentile compared to the median was 0.98 (95% CI: 0.91, 1.05). Results suggest the overall effect of prenatal exposure to persistent EDC mixtures is not
associated with early menarche.

PFOA
PFOS
PFHxS

コホート内
症例対照研
究

Avon
Longitudina
l Study of
Parents and
Children
（ALSPAC
）イギリス
の前向き出
⽣コホート

イギリス
（旧エイボ
ン郡）

ALSPACに登録した⺟親が出産した単胎の⼥児
・8歳、9歳、10歳、11歳、または13歳の時点で少なくとも2回
（5回のうち）思春期判定アンケートに回答した⼥児を解析対
象とした

14,062⼈ 1991 - 2008
年
コホート募
集時期：
1991-1992
年
出産予定
⽇：1991年4
⽉1⽇から
1992年12⽉
31⽇
成⻑に関す
るアンケー
ト：1999-
2008年

⺟体⾎清中
濃度

妊娠15週
（中央値）
四分位範
囲：10e28

⺟体⾎清中のPFAS濃度 (ng/mL) （娘の初経年齢別、N = 448 ⺟娘ペア)

        初潮 <11.5歳           初潮 >11.5 歳
    Q1     Median   Q3   % <LOD     Q1    Median    Q3    % <LOD
PFOA      2.9       3.85       5.0      0.0%         2.7         3.6       4.7      0.0%
PFOS     15.4     19.5      24.8      0.0          14.6       20.0     24.9      0.0%
PFHxS     1.3        1.7       2.2      0.0%         1.2         1.6      2.2       0.4%

ー 早期初潮 初潮時（8
歳、9歳、10
歳、11歳、
13歳の時点
で調査）

早期初潮の
基準：11.5
歳
8歳、9歳、
10歳、11
歳、13歳の
時点で実施
したアン
ケート調査
の結果を使
⽤

⺟体⾎清中のPFAS濃度 と初潮の早期年齢との関連

                                Mixture OR       Average Weight    Mixture OR
PIP      Single-chemical OR       Multi-chemical OR
                               (95% CI)                                           (95% CI)
(95% CI)                           (95% CI)
        WQS回帰             ベイズ線形回
帰
PFAS(n = 331)    1.09 (0.98, 1.21)                                1.03 (0.93,
1.13)
PFOA                                                   0.19
0.48        1.02 (0.96, 1.09)             1.04 (0.95, 1.13)
PFOS                                                   0.07
0.44        1.01 (0.94, 1.07)             0.93 (0.82, 1.04)
PFHxS                                                 0.13
0.52        1.01 (0.97,1.05)              1.02 (0.98, 1.07)

 Mixture OR: 加重分位数 (WQS) 指数の1単位⾼い（化学物質濃度
の1⼗分位の増加を表す）早期初経のオッズ⽐
 Single-chemical OR: 単⼀化学物質のロジスティック回帰モデル
を実施。 濃度が10％⾼い場合の変化を⽰す
 Multi-chemical OR:  Multi-chemical ロジスティック回帰モデル
により、PFAS内の各化学物質と早期初潮との関連を評価。物質を
調整した）。オッズ⽐は濃度が10％⾼い場合の変化を⽰す

ー ー ー ⺟親の採⾎時の妊娠期間、⺟親の初潮年齢、出産
時の年齢、妊娠前のBMI、⺟親の⼈種・⺠族（⽩
⼈・⾮⽩⼈）、教育レベル、妊娠中の喫煙、妊娠
中の週当たりの⾝体活動時間

調整後の単⼀化学物質のロジスティックス回帰モデルでは、PFOA、PFOS、PFHxSのいずれも早期
初潮と関連がみられなかった。
加重分位和回帰モデルによる評価の結果、PFAS混合物は、早期初潮と弱い関連性がみられた
（OR：1.09、95％CI：0.98、1.21）。
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Association of Prenatal Exposure to
Endocrine-Disrupting Chemicals With Liver
Injury in Children

2022 JAMA Netw Open.
2022 Jul
1;5(7):e2220176. doi:
10.1001/jamanetwork
open.2022.20176.

IMPORTANCE: Prenatal exposures to endocrine-disrupting chemicals (EDCs) may increase the risk for liver injury in children; however, human evidence is scarce, and previous
studies have not considered potential EDC-mixture effects. Furthermore, the association between prenatal EDC exposure and hepatocellular apoptosis in children has not been
studied previously. OBJECTIVE: To investigate associations of prenatal exposure to EDC mixtures with liver injury risk and hepatocellular apoptosis in childhood. DESIGN,
SETTING, AND PARTICIPANTS: This prospective cohort study used data collected from April 1, 2003, to February 26, 2016, from mother-child pairs from the Human Early-Life
Exposome project, a collaborative network of 6 ongoing, population-based prospective birth cohort studies from 6 European countries (France, Greece, Lithuania, Norway, Spain,
and the UK). Data were analyzed from April 1, 2021, to January 31, 2022. EXPOSURES: Three organochlorine pesticides, 5 polychlorinated biphenyls, 2 polybrominated diphenyl
ethers (PBDEs), 3 phenols, 4 parabens, 10 phthalates, 4 organophosphate pesticides, 5 perfluoroalkyl substances, and 9 metals. MAIN OUTCOMES AND MEASURES: Child
serum levels of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), γ-glutamyltransferase (GGT), and CK-18 were measured at 6 to 11 years of age. Risk for liver
injury was defined as having ALT, AST, and/or GGT levels above the 90th percentile. Associations of liver injury or cytokeratin 18 (CK-18) levels with each chemical group among
the 45 EDCs measured in maternal blood or urine samples collected in pregnancy were estimated using 2 complimentary exposure-mixture methods: bayesian weighted quantile
sum (BWQS) and bayesian kernel machine regression. RESULTS: The study included 1108 mothers (mean [SD] age at birth, 31.0 [4.7] years) and their singleton children (mean
[SD] age at liver assessment, 8.2 [1.6] years; 598 [54.0%] boys). Results of the BWQS method indicated increased odds of liver injury per exposure-mixture quartile increase for
organochlorine pesticides (odds ratio [OR], 1.44 [95% credible interval (CrI), 1.21-1.71]), PBDEs (OR, 1.57 [95% CrI, 1.34-1.84]), perfluoroalkyl substances (OR, 1.73 [95% CrI,
1.45-2.09]), and metals (OR, 2.21 [95% CrI, 1.65-3.02]). Decreased odds of liver injury were associated with high-molecular-weight phthalates (OR, 0.74 [95% CrI, 0.60-0.91]) and
phenols (OR, 0.66 [95% CrI, 0.54-0.78]). Higher CK-18 levels were associated with a 1-quartile increase in polychlorinated biphenyls (β, 5.84 [95% CrI, 1.69-10.08] IU/L) and
PBDEs (β, 6.46 [95% CrI, 3.09-9.92] IU/L). Bayesian kernel machine regression showed associations in a similar direction as BWQS for all EDCs and a nonlinear association
between phenols and CK-18 levels. CONCLUSIONS AND RELEVANCE: With a combination of 2 state-of-the-art exposure-mixture approaches, consistent evidence suggests that
prenatal exposures to EDCs are associated with higher risk for liver injury and CK-18 levels and constitute a potential risk factor for pediatric nonalcoholic fatty liver disease.

PFOA
PFOS
PFHxS

前向き出⽣
コホート研
究

Human
Early-Life
Exposome
project
(HELIX)
project

ヨーロッパ6
か国 (フラン
ス、ギリ
シャ、リト
アニア、ノ
ルウェー、
スペイン、
英国)

HELIXを構成する6コホート※の参加者
※英国ブラッドフォードのBiB (Born in Bradford cohort)、フラ
ンスのEDEN (Étude des Déterminants pré et postnatals du dé
veloppement et de la santé de lʼEnfant cohort)、スペインの
INMA (INfancia y Medio Ambiente cohort)、リトアニアの
KANC (Kaunas cohort)、ノルウェーのMoBa (Norwegian
Mother, Father and Child Cohort Study) 及びノルウェークレタ
島のRHEA (RHEA Mother Child Cohort)

解析対象: ⺟⼦ペア1,108組 (⺟親の出産時平均年齢 (SD):
31.0(4.7)歳、影響評価時の⼦供の平均年齢 (SD): 8.2(1.6)歳、
⼥児510名 (46.0%)、男児598名 (54.0%))

2003年4⽉1
⽇〜2016年2
⽉26⽇

⺟体⾎中濃
度

妊娠中 出⽣前⾎中度 (log2変換値) 平均値 (標準誤差) (IU/L) (Suppl. eTable 4より引⽤)
PFOA: 1.89 (0.02)
PFOS: 3.49 (0.02)
PFHxS: -0.11 (0.02)

- ⼦供の⾎清中肝障害バイオマー
カー (ALT、AST、GGT) 及び肝
細胞アポトーシスのバイオマー
カー (サイトケラチン 18 (CK-
18)) の濃度

6-11歳の間 肝酵素が90
パーセンタ
イル値 (ALT:
22.7 IU/L,
AST: 41.4
IU/L, GGT:
17 IU/L) を
超える場
合、肝障害
リスクと判
断

ベイジアン加重分位和 (BWQS) モデルによる肝障害リスクおよび
CK-18への曝露混合群の推定事後重み (95％CI)
肝障害リスク:
PFHxS : 0.05 (0.00, 0.15)
PFOA: 0.42 (0.13, 0.71)
PFOS: 0.05 (0.00, 0.16)
CK-18:
PFHxS : 0.21 (0.01, 0.61)
PFOA: 0.22 (0.01, 0.61)
PFOS: 0.18 (0.01, 0.55)

- - - サブコホート、⺟親の年齢、妊娠前のBMI、⺟親
の教育レベル、出産歴、⼦供の年齢と性別

結果:
・⺟体⾎中PFAS濃度のIQR増加は⼦供の肝障害との関連していた。PFASの中でもPFOAは特に⼦供
の肝障害リスク増加に対して⾼い寄与率を⽰した。
結論:
出⽣前のPFASへの曝露により肝障害及びCK-18レベル上昇のリスクが⾼くなり、⼩児の⾮アルコー
ル性脂肪肝疾患の潜在的な危険因⼦を構成することが⼀貫した証拠によって⽰唆された。

EDC 混合物 (有機
塩素系農薬3種、
PCB 5 種、PBDE
2 種、フェノール3
種、パラベン4
種、フタル酸10
種、有機リン系農
薬4種、ペルフル
オロアルキル物質
5種、および⾦属9
種) への出⽣前曝
露と⼩児期の肝障
害リスクおよび肝
細胞アポトーシス
との関連を調査
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Endocrine-disrupting chemicals and the
risk of gestational diabetes mellitus: a
systematic review and meta-analysis

2022 Environ Health. 2022
May 16;21(1):53. doi:
10.1186/s12940-022-
00858-8.

OBJECTIVE: To conduct a comprehensive systematic review and meta-analysis to estimate the relationship between endocrine-disrupting chemicals (EDCs), including
polychlorinated biphenyls (PCBs), poly-brominated diphenyl ethers (PBDEs), phthalates (PAEs), and per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) exposure and risk of
gestational diabetes mellitus (GDM). METHODS: Relevant studies from their inception to November 2021 were identified by searching EMBASE, PubMed, and Web of Science.
The cohort and case-control studies that reported effect size with 95% confidence intervals (CIs) of EDC exposure and GDM were selected. The heterogeneity among the
included studies was quantified by I(2) statistic. Publication bias was evaluated through the Begg and Egger tests. RESULTS: Twenty-five articles with a total of 23,796
participants were found. Results indicated that exposure to PCBs has a significant influence on the incidence of GDM (OR = 1.14; 95% CI = 1.00--1.31; n = 8). The risk of
GDM was found to be associated with PBDE exposure (OR = 1.32; 95% CI = 1.15-1.53; n = 4). PAEs and PFASs exposure were also positively associated with the risk of
GDM, with summary ORs of 1.10 (95% CI = 1.03-1.16; n = 7 for PAEs) and 1.09 (95% CI = 1.02-1.16; n = 11 for PFASs), respectively. When only cohort studies were
considered, the summary OR between PCBs exposure and the risk of GDM was 0.99 (95% CI = 0.91-1.09; n = 5). Meanwhile, the summary ORs from cohort studies for PBDEs,
PAEs, and PFASs exposure were 1.12 (95% CI = 1.00-1.26; n = 2), 1.08 (95% CI = 1.02-1.15; n = 5), and 1.06 (95% CI = 1.00-1.12; n = 8), respectively. The Beggs and Egger
tests did not show publication bias, and the sensitivity analyses did not change the results in this meta-analysis. CONCLUSION: These results support that exposure to certain
EDCs, including PCBs, PBDEs, PAEs, and PFAS, increase the risk of GDM. Further large-sample epidemiologic researches and mechanistic studies are needed to verify the
potential relationship and biological mechanisms. These results are of public health significance because the daily EDC exposure is expected to increase the risk of GDM
development.

PFAS メタアナリ
シス

- - EMBASE、PubMed、Web of Scienceに公表されたコホート研
究、症例対照研究
PFASを含む研究は以下の11件
Zhang et al., 2015 (2005‒2009, 中国)
Wang et al., 2018 (2013.01‒2013.03, 中国)
Shapiro et al., 2016 (2008‒2010, カナダ)
Rahman et al., 2019 (2009.07‒2013.01, ⽶国)
Matilla-Santander et al., 2017 (2003‒2008, スペイン)
Valvi et al., 2017 (1997‒2000, ノルウェー)
Xu et al., 2020 (2017.01‒2019.01, 中国)
Preston et al., 2020 (1999‒2002, ⽶国)
Wang et al., 2018 ((2013.09‒2014.12, 中国)
Liu et al., 2019 (2013.08‒2015.06, 中国)
Yu et al., 2021 (2013‒2016, 中国)

- 2021年11⽉
までの公表
論⽂

- - - - 妊娠糖尿病 (GDM) - - PFASへの曝露はGDMリスクのSummary OR
出版バイアスなし
OR=1.09 (95% CI: 1.02, -1.16) (n = 11)
OR=1.06 (95% CI: 1.00‒1.12)(コホート研究 n=8)
OR=1.22 (95% CI: 1.04‒1.44)(コホート研究以外 n=3)

サブグループ解析の結果、PFBSとGDMリスクの関連性が⾼かった
OR=1.37 (95%CI: 1.17‒1.53)

- - - ・PCBへの暴露が GDM の発⽣率に⼤きな影響を与える (OR = 1.14 (95% CI: 1.00, -1.31; n = 8)
・PFASへの曝露も GDM のリスクと正の関連がある(OR=1.09 (95% CI = 1.02, -1.16. n = 11)

ポリ塩化ビフェニ
ル (PCB)、ポリ臭
素化ジフェニル
エーテル
(PBDE)、フタル酸
エステル (PAE)、
および ポリフルオ
ロアルキル物質
(PFAS) への曝露
と妊娠糖尿病
(GDM) のリスク
についてのメタア
ナリシス
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Associations between Polyfluoroalkyl
Substances Exposure and Breast Cancer: A
Meta-Analysis

2022 Toxics. 2022 Jun
11;10(6):318. doi:
10.3390/toxics100603
18.

Polyfluoroalkyl substances (PFASs) are persistent pollutants that may cause breast cancer. However, associations between exposure to PFASs and the risk of breast cancer are
controversial. We retrieved studies on the association between PFASs-perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorononanoic acid (PFNA), perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS),
and perfluorooctane sulfonic acid (PFOS)-and breast cancer risk in women from PubMed, Embase, and the Web of Science. The pooled odds ratios (ORs) or relative risks (RRs)
and their 95% confidence intervals (CIs) were extracted or calculated from provided data. Moreover, subgroup and metaregression analyses were performed to distinguish the
potential sources of heterogeneity between studies. Lastly, eight original studies were included in the meta-analysis. PFOA and PFHxS were positively correlated with breast
cancer risk, and the pooled ORs (and 95% CIs) were 1.32 (1.19 and 1.46) and 1.79 (1.51 and 2.11), respectively. PFNA was negatively correlated with breast cancer risk and the
pooled OR (and 95% CIs) was 0.76 (0.6 and 0.96), and PFOS was shown to have no correlation with breast cancer risk and the pooled OR (and 95% CIs) was 1.01 (0.87 and 1.17).
All results were merged in a random-effects model with significant heterogeneities (I(2) &gt; 90%, p &lt; 0.001). The results demonstrated that PFASs might be potential risk
factors for breast cancer, and the compounds in low exposure levels could have a more harmful impact on human health.

PFOA
PFOS
PFHxS

メタ解析 - (解析対象の
各研究につ
いて)
デンマー
ク、⽶国、
フランス、
⽇本、中
国、フィリ
ピン

- (解析対象の各研究について)
31-11631名

(解析対象の
各研究の発
表年として)
2014-2022

⾎清中
PFOA、
PFOS、
PFHxS濃度

- - - 乳がんの発症 - - PFOAばく露と乳がんリスクについての変量効果メタアナリシス結
果: OR (95%CI)
1.32 (1.19, 1.46)(I2=98.5%, p<0.001)

PFHxSばく露と乳がんリスクについての変量効果メタアナリシス結果: OR (95%CI)
1.79 (1.51, 2.11)(I2=99.3%, p<0.001)

PFOSばく露と乳がんリスクについての変量効果メタアナリシス結果: OR (95%CI)
1.01 (0.87, 1.17)(I2=99.8%, p<0.001)

- ・メタ解析の結果、PFOAとPFHxSは乳がんリスクと正の相関があり、PFOSは乳がんリスクと関連
がないことが明らかにされた。但し、いくつかのin vitro研究の⽂脈では、PFOSは乳がんの潜在的リ
スクファクターであると考えられる。

評価対象：
PubMed、
Embase、Web of
Scienceにおいて
所定のキーワード
検索で得られた
2022年2⽉までの
英語⽂献について
スクリーニングを
⾏い、最終的に得
られたPFASと乳
がんに関する論⽂8
報 (研究8件)
・Newcastle-
Ottawa Scale
(NOS) による評価
結果: いずれの研
究もスコア6以上
・出版バイアスの
評価: Egger検定の
p値はいずれの研
究も0.05より⼤き
く、出版バイアス
は⾒られなかった
・PFOAとPFHxS
の統合結果は、⼤
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Glioma is associated with exposure to
legacy and alternative per- and
polyfluoroalkyl substances
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Aug 24.

Data on the occurrences of legacy and alternative per- and polyfluoroalkyl substances (PFASs) in glioma are scarce. It remains unclear if PFASs exposure is related to the
prevalence of glioma. A total of 137 glioma and 40 non-glioma brain tissue samples from patients recruited from the Nanfang Hospital, South China were analyzed for 17 PFAS
compounds. Perfluorohexanoic acid, perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorooctane sulfonate (PFOS), perfluorooctane sulfonamide (FOSA), and 6:2 chlorinated polyfluorinated
ether sulfonate were frequently detected (> 60 %) in glioma. The total concentrations (range; median) of 17 PFASs in glioma (0.20-140; 3.1 ng g(-1)) were slightly higher than
those in non-glioma (0.35-32; 2.2 ng g(-1)), but without statistical significance. The PFAS concentrations in males were statistically higher (p < 0.05) than those in females.
Elevated glioma grades were associated with higher concentrations of PFOA, PFOS, and FOSA. Positive correlations were observed between PFAS concentrations (especially for
PFOA) and Ki-67 or P53 expression, pathological molecular markers of glioma. Our findings suggested that exposure to PFASs might increase the probability to develop glioma.
This is the first case study demonstrating associations between PFASs exposure and brain cancer. More evidences and potential pathogenic mechanisms warranted further
investigations.

PFOA
PFOS
PFHxS

症例研究 - 中国（広州
市）

神経膠腫患者 159名 (男性92名、⼥性67名、2〜77歳 (うち15-47歳の群が全体
の50%)、神経膠腫グレードⅠ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅳはそれぞれ全体の
1/18/15/35%)
合計137個の神経膠腫組織と40個の⾮神経膠腫組織サンプルが
収集され、そのうち神経膠腫と⾮神経膠腫のペアは18個

2019-2020 組織中
PFOA、
PFOS、
PFHxS濃度

95％CI [中央値](平均値±SE)(ng/g)[検出頻度%]
PFOA:
神経膠腫組織: <RL-4.6[0.25] (0.55±0.08)[69%]
⾮神経膠腫組織: <RL-0.66[0.23](0.24±0.04)[33%]
PFOS:
神経膠腫組織: <RL-60[0.56](1.9±0.58)[82%]
⾮神経膠腫組織: <RL-14[0.47](1.1±.51)[65%]
PFHxS:
神経膠腫組織: <RL-2.2[0.12](0.2±0.03)[55%]
⾮神経膠腫組織: ,RL-2.3[0.16](0.36±0.17)[33%]

神経膠腫 - - 神経膠腫組織中PFAS濃度95％CIと性別の相関 (マン・ホイット
ニーのU検定)
[中央値](平均値)(ng/g)[検出頻度]
PFOA:
全体: <RL-4.6[0.25](0.55)[69%]
男性: <RL-4.6[0.28](0.64)[79%]
⼥性: <RL-1.4[0.21](0.35)[56%]
(男性vs⼥性 p=0.183)
PFOS:
全体: <RL-60[0.56](1.93)[82%]
男性: <RL-60[0.78](2.76)[83%]
⼥性: <RL-3.4[0.47](0.73)[81%]
(男性vs⼥性 p=0.005)
PFHxS:
全体: <RL-2.3[0.12](0.20)[55%]
男性: <RL-2.2[0.13](0.23)[60%]
⼥性: <RL-0.45[0.11](0.15)[47%]
(男性vs⼥性 p=0.500)

神経膠腫組織中PFAS濃度とKi-67発現量の相関 (単変量線形回帰)
PFOA: r2 = 0.24, p < 0.05, n = 97

(PFOS, PFHxSについては記載なし)

神経膠腫組織中PFAS濃度とKi-67発現量の相関 (単変量線形回帰)
PFOA: r2 = 0.24, p < 0.05, n = 97

(PFOS, PFHxSについては記載なし)

神経膠腫組織中PFAS濃度とP53発現量の相関 (重回帰モデル)
8種類のPFAS (PFHxA、PFOA、PFDA、PFDoA、PFTrDA、PFOS、FOSA、および8:2 Cl-PFESA): r2 = 0.41, p < 0.01 (PFHxAと
FOSAが主要因(p<0.05))

飲酒、喫煙、教育レベル、年齢、性別など PFHxA、PFOA、PFOSは神経膠腫サンプルで⾼頻度（60％以上）で検出された。
脳組織中のPFAS濃度と交絡因⼦との関連性の検討では、マン・ホイットニーのU検定によりPFOS
濃度と性別、クラスカル-ウォリス検定によりPFOA、PFOS、PFHxS濃度と年齢に有意な相関が⽰
された。
クラスカル-ウォリス検定によりPFOA、PFOS濃度と腫瘍のグレードの間に有意な相関が⽰された
ほか、病理学的分⼦マーカーについては単変量線形回帰モデルでPFOA、PFOS濃度とKi-67の間に
有意な相関、重回帰モデルで8種類のPFAS濃度とP53の間に強い相関が認められ、神経膠腫の⼀部
がPFASばく露に起因していることが⽰唆された。

著者らは、PFAS
ばく露とヒト脳腫
瘍の発⽣率との間
に明確な相関関係
を裏付ける証拠は
ないとしている。

A -

D796 ヒト（発がん
性）

Goodrich, Jesse A;
Walker, Douglas; Lin,
Xiangping; Wang,
Hongxu; Lim, Tiffany;
McConnell, Rob;
Conti, David V;
Chatzi, Lida;
Setiawan, Veronica
Wendy

Exposure to perfluoroalkyl substances and
risk of hepatocellular carcinoma in a
multiethnic cohort

2022 JHEP Rep. 2022 Aug
8;4(10):100550. doi:
10.1016/j.jhepr.2022.1
00550. eCollection
2022 Oct.

BACKGROUND & AIMS: Exposure to poly- and perfluoroalkyl substances (PFAS), a class of persistent organic pollutants, is ubiquitous. Animal studies suggest that PFAS may
increase risk of fatty liver and hepatocellular carcinoma (HCC) via impacts on hepatic lipid, amino acid, and glucose metabolism, but human data is lacking. We examined
associations between PFAS exposure, altered metabolic pathways, and risk of non-viral HCC. METHODS: In this nested case-control study, pre-diagnostic plasma PFAS and
metabolomics were measured in 50 incident HCC cases and 50 individually matched controls from the Multiethnic Cohort (MEC) study. Cases/controls were matched by age,
sex, race, and study area. PFAS exposure and risk of HCC were examined using conditional logistic regression. A metabolome-wide association study and pathway enrichment
analysis was performed for PFAS exposure and HCC risk, and key metabolites/metabolic pathways were identified using a meet in the middle approach. RESULTS: High
perfluorooctane sulfonic acid (PFOS) levels (90(th) percentile from NHANES; >55 μg/L) were associated with 4.5-fold increased risk of HCC (odds ratio 4.5, 95% CI 1.2-16.0).
Pathway enrichment analysis showed that PFOS exposure was associated with alterations in amino acid and glycan biosynthesis pathways, which were also associated with
HCC risk. We identified 4 metabolites linking PFOS exposure with HCC, including glucose, butyric acid (a short-chain fatty acid), α-ketoisovaleric acid (a branched-chain α-
keto acid), and 7α-hydroxy-3-oxo-4-cholestenoate (a bile acid), each of which was positively associated with PFOS exposure and risk of HCC. CONCLUSION: This proof-of-
concept analysis shows that exposure to high PFOS levels was associated with increased risk of non-viral HCC, likely via alterations in glucose, amino acid, and bile acid
metabolism. Larger studies are needed to confirm these findings. LAY SUMMARY: Per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS), often referred to as "forever chemicals" because
they are difficult to break down and stay in the human body for years, are extremely common and can cause liver damage. In a first of its kind study, we found that exposure to
high levels of perfluorooctanesulfonic acid, one of the most common PFAS chemicals, was linked to increased risk of hepatocellular carcinoma in humans. Hepatocellular
carcinoma is difficult to treat and is one of the most common forms of liver cancer, and these findings may provide new avenues for helping to prevent this disease.

PFOA
PFOS
PFHxS

コホート内
症例対照研
究

Multiethnic
Cohort
(MEC)
study

⽶国（カリ
フォルニア
州、ハワイ
州）

⾮ウイルス性肝細胞がん患者及び対照症例 解析対象 (平均年齢±SD)：
⾮ウイルス性HCC症例50例 (69.7±7.37歳)、対照症例50例
(69.2±7.42歳)

1990年代初
頭-

⾎清中
PFOA、
PFOS、
PFHxS濃度

診断前 ⾮ウイルス性肝細胞がん症例vs対照症例 (平均値 (SD)(µg/L))
PFOA: 4.21 (2.13) vs 4.78 (1.89)
PFOS: 29.2 (2.37) vs 29.2 (1.95)
PFHxS: 1.84 (3.11) vs 2.07 (2.25)

- ⾮ウイルス性肝細胞がんの発症 - - ⾎清中PFAS濃度と⾮ウイルス性肝細胞がんのOR (95％CI)
PFOA：
>8.6 µg/L, 1.20 (0.52, 2.80)(p=0.67)
PFOS：
>54.9 µg/L, 4.50 (1.20, 16.00)(p=0.02)
PFHxS：
>4.3 µg/L, 1.10 (0.56, 2.30)(p=0.72)

⾎清中PFAS濃度と⾮ウイルス性肝細胞がんのOR (95％CI)
(ロジスティック回帰分析による感度分析)
PFOA：
>8.6 µg/L, 1.20 (0.37, 3.80)(p=0.78)
PFOS：
>54.9 µg/L, 4.40 (1.20, 20.00)(p=0.03)
PFHxS：
>4.3 µg/L, 1.20 (0.38, 3.70)(p=0.77)

⾎清中PFAS濃度と⾮ウイルス性肝細胞がんのOR (95％CI)
(ベースライン糖尿病による層別分析)
PFOA：
>8.6 µg/L, 1.40 (0.60, 3.40)(p=0.43)
PFOS：
>54.9 µg/L, 5.70 (1.10, 30.00)(p=0.042)
PFHxS：
>4.3 µg/L, 1.60 (0.63, 4.00)(p=0.32)

⼈種、性別、BMI、糖尿病の有無等 ⾎清中PFOS濃度の⾼値は⾮ウイルス性肝細胞がんのリスク上昇と関連あり。
PFOAとPFOSは関連なし。

PFAS濃度の測定
⽅法は⾎漿中
PFAS (Plasma
PFAS)と記載され
ているが、結果は
⾎清中濃度につい
て解析されてい
る。
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Plasma perfluoroalkyl substance exposure
and incidence risk of breast cancer: A case-
cohort study in the Dongfeng-Tongji cohort

2022 Environ Pollut. 2022
Aug 1;306:119345.
doi:
10.1016/j.envpol.2022
.119345. Epub 2022
Apr 23.

Experimental studies have suggested perfluoroalkyl substances (PFASs) as mammary toxicants, but few studies evaluated the prospective associations of PFASs with breast
cancer risk. We performed a case-cohort study within the Dongfeng-Tongji cohort, including incident breast cancer cases (n = 226) and a random sub-cohort (n = 990). Baseline
plasma concentrations of four perfluorinated carboxylic acids (PFCAs) [perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorononanoic acid (PFNA), perfluorodecanoic acid (PFDA), and
perfluoroheptanoic acid (PFHpA)] and two perfluorinated sulfonic acids (PFSAs) [perfluorooctane sulfonic acid (PFOS) and perfluorohexane sulfonic acid (PFHxS)] were
measured. Barlow-weighted Cox regression models revealed that each 1-unit increase in ln-transformed PFOA and PFHpA was associated with a separate 35% and 20% elevated
incident risk of breast cancer [HR(95%CI) = 1.35(1.03, 1.78) and 1.20(1.02, 1.40), respectively], which were also significant among postmenopausal females [HR(95%CI) = 
1.34(1.01, 1.77) and 1.23 (1.02, 1.48), respectively]. Quantile g-computation analysis observed a 19% increased incident risk of breast cancer along with each simultaneous
quartile increase in all ln-transformed PFCA concentrations [HR(95%CI) = 1.19(1.01, 1.41)], with PFOA accounting for 56% of the positive effect. Our findings firstly revealed the
impact of short-chain PFHpA on increased incident risk of breast cancer, suggested exposure to PFASs as a risk factor for breast cancer, and shed light on breast cancer
prevention by regulating PFASs as a chemical class.

PFOA
PFOS
PFHxS

前向きコ
ホート研究

Dongfeng-
Tongji
(DFTJ)
cohort

中国 (湖北
省・⼗堰)

2018年末までの9.6年間のフォローアップで乳がんを発症した
⼥性、サブコホートとして年齢層別に無作為抽出した⼥性

乳がん患者: 226名、サブコホート: 990名 (うち13名が追跡期間
中に乳がんを発症)

コホートの
募集時期:
2008.9-
2010.6,
2013.4-
2013.10

⾎漿中
PFOA、
PFOS、
PFHxS濃度

登録⽇-がん
診断⽇、死
亡⽇または
2018年12⽉
31⽇のうち
最も早い⽇
付

中央値 (25, 75パーセンタイル値)(ng/mL)
PFOA:
乳がん患者: 1.26 (0.85, 1.97)
サブコホート: 1.19 (0.84, 1.80)
PFOS:
乳がん患者: 10.91 (6.81, 15.88)
サブコホート: 10.36 (6.39, 15.67)
PFHxS:
乳がん患者: 0.78 (0.50, 1.12)
サブコホート: 0.76 (0.52, 0.81)

乳がんの発症 登録⽇-がん
診断⽇、死
亡⽇または
2018年12⽉
31⽇のうち
最も早い⽇
付

- ⾎漿中PFAS濃度と乳がんのHR (95％CI)
PFOA: 1.35 (1.03, 1.78)(p=0.031)
PFOS: 0.88 (0.66, 1.16)(p=0.354)
PFHxS: 0.93 (0.79, 1.09)(p=0.364)

⾎漿中PFAS濃度と閉経後乳がんのHR (95％CI)
PFOA: 1.34 (1.01, 1.77)(p=0.042)
PFOS: 0.91 (0.71, 1.17)(p=0.461)
PFHxS: 0.86 (0.72, 1.01)(p=0.070)

年齢、BMI、職業、喫煙状況、飲酒状況、婚姻状
況、登録年、分娩、閉経状況、乳腺炎の病歴、ホ
ルモン補充療法の経験、がんの家族歴

⾎漿中PFOA濃度と乳癌の罹患リスクが正の相関を⽰すことが確認された。 PFAS濃度につい
て、HPLCで分析
が⾏われ、その際
PFASアイソマー
(直鎖および分岐
鎖) を単⼀ピーク
として積算し算出
したことが記載さ
れている。
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Per- and perfluoroalkyl substances
alternatives, mixtures and liver function in
adults: A community-based population
study in China

2022 Environ Int. 2022
May;163:107179. doi:
10.1016/j.envint.2022.
107179. Epub 2022
Mar 21.

Experimental evidence has shown that per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) alternatives and mixtures may exert hepatotoxic effects in animals. However, epidemiological
evidence is limited. This research aimed to explore associations of PFAS and the alternatives with liver function in a general adult population. The study participants consisted of
1,303 adults from a community-based cross-sectional investigation in Guangzhou, China, from November 2018 to August 2019. We selected 13 PFAS with detection rates > 85%
in serum samples and focused on perfluorooctane-sulfonic acid (PFOS), perfluorooctanoic acid (PFOA) and their alternatives [6:2 chlorinated polyfluorinated ether sulfonate (6:2
Cl-PFESA), 8:2 Cl-PFESA, and perfluorohexanoic acid (PFHxA)] as predictors of outcome. Six liver function biomarkers (ALB, ALT, AST, GGT, ALP, and DBIL) were chosen as
outcomes. We applied regression models with restricted cubic spline function to explore correlations between single PFAS and liver function and inspected the combined effect
of PFAS mixtures on liver by applying Bayesian kernel machine regression (BKMR). We discovered positive associations among PFAS and liver function biomarkers except for
ALP. For example, compared with the 25th percentile of PFAS concentration, the level of ALT increased by 12.36% (95% CI: 7.91%, 16.98%) for ln-6:2 Cl-PFESA, 5.59% (95% CI:
2.35%, 8.92%) for ln-8:2 Cl-PFESA, 3.56% (95% CI: -0.39%, 7.68%) for ln-PFHxA, 13.91% (95% CI: 8.93%, 19.13%) for ln-PFOA, and 14.25% (95% CI: 9.91%, 18.77%) for ln-PFOS at
their 75th percentile. In addition, higher exposed serum PFAS was found to be correlated with greater odds of abnormal liver function. Analysis from BKMR models also showed
an adverse association between PFAS mixtures and liver function. The combined effect of the PFAS mixture appeared to be non-interactive, in which PFOS was the main
contributor to the overall effect. Our findings provide evidence of associations between PFAS alternatives, PFAS mixtures, and liver function in the general adult population.

PFOA
直鎖PFOS
分岐鎖PFOS
直鎖PFHxS
分岐鎖
PFHxS

横断研究 - 中国: 広州の
3 市区町村
(番禺、越
秀、従化)

現在の住所に少なくとも 2 年間居住する成⼈ (同族かどうかは
限らないが、妊婦は除く)

解析対象: 1,303名 (内訳: 番禺738 名、越秀315 名、従化250
名)、平均年齢55.5歳
※年齢が 20 歳未満、アンケートの情報がない、感染性肝炎/そ
の他の肝疾患 (肝硬変、肝癌、胆道閉塞、⾃⼰免疫性肝疾患等)
を有する参加者は解析対象から除外した。

2018年11⽉
〜2019年8⽉

⾎清中濃度
※PFOS及び
PFHxS の濃
度は、全て
の直鎖及び
分岐異性体
を合計した
濃度で解析

調査期間内
の健康診断
時

⾎中PFAS濃度 (ng/mL) (Table S3)
          5th25th50th75th95th
    PFOA:   1.475.308.9713.6020.25
    PFOS:   3.758.4114.8525.5249.50
    PFHxS: 0.170.500.901.392.39

- ・6 つの肝機能バイオ マーカー
(アルブミン (ALB)、ALT、
AST、ALP、GGT、直接ビリル
ビン (DBIL))
・肝機能の異常

調査期間内
の健康診断
時

肝機能の 1
つまたは複
数のバイオ
マーカーの
レベルが正
常値の上限
(ULN) を超
えた場合、
肝機能の異
常ありとし
た。
ALB: 40-55
g/L
ALT: ≤41
U/L (男
性)、≤31
U/L (⼥性)
AST: ≤38
U/L (男
性)、≤32
U/L (⼥性)
ALP: 40-
12938 U/L
(男性)、35-
104 U/L (⼥
性)

 

個々のPFAS濃度と肝機能バイオマーカーの関連
・PFOA及びPFOS の⾎清濃度増加は、ALB、ALT、AST及びDBIL
値と正の関連を⽰した。

＜RCS モデルにおける参照濃度 (25 パーセンタイル) に対する⾎清
PFAS の 50、75、95 パーセンタイル濃度における肝機能バイオ
マーカーの推定パーセンテージ差 (95%CI)＞
【PFOA (Table 2)】
      50th vs. 25th      75th vs. 25th
95th vs. 25th
ALB 3.04 (2.72, 3.37) (p< 0.001) 6.87 (6.03, 7.71) (p< 0.001)
11.22 (9.70, 12.77) (p< 0.001)
ALT 6.08 (4.21, 8.00) (p< 0.001) 13.91 (8.93, 19.13)(p< 0.001)
23.14 (13.81, 33.23) (p< 0.001)
AST 2.68 (1.48, 3.90) (p< 0.001) 7.42 (4.29, 10.64) (p< 0.001)
13.23 (7.49, 19.28) (p< 0.001)
ALP 0.29 (-0.73, 1.32) (p=0.631) 0.76 (-1.78, 3.37) (p=0.624)
1.31 (-3.15, 5.97) 0.631
GGT 6.56 (4.33, 8.83) (p< 0.001) 16.61 (10.60, 22.96) (p<
0.001) 29.16 (17.66, 41.79) (p< 0.001)
DBIL 2.46 (1.11, 3.82) (p< 0.001) 6.70 (3.23, 10.30) (p< 0.001)
11.88 (5.54, 18.59) (p< 0.001)
【PFOS (Table 2)】
      50th vs. 25th      75th vs. 25th
95th vs. 25th
ALB 4.80 (4.47, 5.13) (p< 0.001) 9.98 (9.37, 10.60) (p< 0.001)

    

個々のPFAS濃度と肝機能異常の関連
・PFOA及びPFOS の⾎清濃度増加は、肝機能異常の増加と正の関連を⽰した。

＜参照濃度 (25 パーセンタイル) に対する⾎清PFASの50、75及び95 パーセンタイル濃度における肝機能異常の調整済みOR (95% CI)＞
             50th vs. 25th        75th vs. 25th        95th vs. 25th
【PFOA (Table 3)】 1.34 (1.21, 1.48) (p< 0.001) 1.93 (1.53, 2.43) (p< 0.001) 2.88 (1.93, 4.31) (p< 0.001)
【PFOS (Table 3)】 1.42 (1.23, 1.63) (p< 0.001) 2.10 (1.67, 2.66)(p< 0.001) 3.56 (2.25, 5.62) (p< 0.001)
【PFHxS (Table S6)】1.34 (1.18, 1.53) (p< 0.001) 1.51 (1.20, 1.91) (p< 0.001) 1.65 (1.06, 2.58) (p=0.029)

PFAS混合物と肝機能バイオマーカーの関連
・PFAS とALPを除く肝機能バイオ マーカーの間に正の関連がみられた (Fig 1)。
・⾼濃度のPFAS 混合物 (75 パーセンタイル) 曝露は、50パーセンタイルのPFAS混合物曝露と⽐較して より⾼いALT (6.73%、95% CI: 4.04%、9.48%)及びAST (3.67%、
95% CI: 1.66%、 5.71%) 値であった。
＜Table S7: BKMRモデルにおける肝機能バイオマーカー (パーセンテージ差、95% CI) 及び肝機能異常 (OR、95% CI) に対するPFAS混合物の全体的な効果＞
PFAS混合物パーセンタイル 肝機能異常のOR (95%CI)
0.25              0.66 (0.59, 0.74)
0.30             0.73 (0.67, 0.79)
0.35             0.79 (0.74, 0.84)
0.40             0.86 (0.83, 0.90)
0.45             0.93 (0.92, 0.95)
0.50             1.00
0.55             1.09 (1.06, 1.11)
0.60             1.17 (1.13, 1.22)
0.65             1.26 (1.27, 1.49)
0.70             1.38 (1.27, 1.49)
0.75             1.51 (1.37, 1.68)

PFAS混合物と肝機能異常の関連
・PFAS 混合物濃度と肝機能異常のオッズ⽐には正の関連がみられた (Fig 2a)。
・PFOS は複合効果の主要な成分であると考えられる (Table S8)。単⼀暴露効果の推定値は、PFOSへの曝露と肝機能異常の確率
の⾼さとの関連がみられた (他 PFAS を特定の分位 (25、50、75パーセンタイル) に固定した場合、肝機能異常に対する単⼀暴露
効果 (95% CI)は25パーセンタイルでOR=約1.8 (1.3, 2.5)、50パーセンタイルでOR=約1.85 (1.4, 2.5)、75パーセンタイルでOR=約
1.9 (1.4, 2.55) (Fig 2bより読み取り))。
＜Table S8: BKMR-P モデルを⽤いた推定事後包含確率 (PIPs)＞
Ln-PFAS (ng/mL)   Group Group PIPs Conditional PIPs
【PFOA】        2   0.314     0.247
【PFOS】        1   0.978     0.938
【PFHxS】         2   0.314     0.057

・相互作⽤効果分析では、PFAS 混合物間の相互作⽤が有意ではないことが⽰された (Fig 2c)。
＜Fig 2Cより読み取り: 単回暴露効果の変化の相互作⽤効果 (95% CI)＞
【PFOA】OR=約1.01 (0.9, 1.13)
【PFOS】OR=約1.03 (0.83, 1.25)
【PFHxS】OR=約0.99 (0.93, 1.07)

年齢、BMI、性別、家族の年収、⾝体運動 (回/
週)、教育、喫煙、アルコール消費

結果:
・PFAS濃度とALPを除く肝機能バイオ マーカーの間に正の関連がみられた。
・PFOA濃度25パーセンタイル増加当たりALT値は13.91% (95% CI: 8.93%, 19.13%) 上昇、PFOS濃度
75パーセンタイル増加当たり14.25% (95% CI: 9.91%, 18.77%) 上昇した。PFAS濃度が⾼いほど、肝
機能異常の可能性が⾼くなることが明らかとなった。
・BKMR モデルによる解析では、PFAS 混合物と肝機能異常の間の関連も⽰された。PFAS 混合物の
複合効果は⾮相互作⽤的のようであり、PFOS が全体的な効果の主な要因であった。
結論:
各PFAS及び混合物と肝機能との間に有害な関連性がみられた。

中国の⼀般成⼈集
団における PFAS
と肝機能バイオ
マーカーの関連を
調査

A A
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D824 ヒト（肝毒
性）

Borghese, Michael M;
Liang, Chun Lei;
Owen, James; Fisher,
Mandy

Individual and mixture associations of
perfluoroalkyl substances on liver function
biomarkers in the Canadian Health
Measures Survey

2022 Environ Health. 2022
Sep 14;21(1):85. doi:
10.1186/s12940-022-
00892-6.

BACKGROUND: Perfluoroalkyl substances can disrupt hepatic metabolism and may be associated with liver function biomarkers. We examined individual and mixture
associations of PFAS on liver function biomarkers in a representative sample of Canadian adults. We explored the potential for effect modification by sex and body mass index, as
well as by physical activity level which may attenuate the deleterious effect of PFAS on metabolic disorders. METHODS: We analyzed data from participants aged 20-74 from the
Canadian Health Measures Survey. We used linear regression to examine associations between plasma concentrations of PFOA, PFOS, PFHxS, PFNA, PFDA, and PFUDA on
serum concentrations of aspartate aminotransferase (AST), gamma-glutamyltransferase (GGT), alkaline phosphatase (ALP), alanine aminotransferase (ALT) and total bilirubin.
We used quantile g-computation to estimate associations with a PFAS mixture for each simultaneous, one-quartile change in PFAS concentrations. RESULTS: Each doubling of
PFOA, PFOS, PFHxS, or PFNA concentrations was associated with higher AST, GGT, and ALP concentrations. Each doubling of PFOA concentrations was associated with 16.5%
(95%CI: 10.4, 23.0) higher GGT concentrations among adults not meeting Canada's physical activity guidelines vs. 6.6% (95%CI: -1.6, 15.5) among those meeting these guidelines.
Sex and BMI also modified some associations, though to a lesser extent. We did not observe associations between ALT and PFOA (1.2% change; 95%CI: -2.5, 4.9), PFOS (2.2%
change; 95%CI: -0.8, 5.3), or PFHxS (1.5% change; 95%CI: -0.4, 3.4). We also did not observe consistent associations for PFDA and PFUDA or with total bilirubin. In quantile g-
computation models, each simultaneous one-quartile increase in the PFAS mixture was positively associated with AST (7.5% higher; 95%CI: 4.0, 10.4), GGT (9.7% higher; 95%CI:
1.7, 17.0), and ALP (2.8% higher; 95%CI: 0.5, 5.4). CONCLUSION: Higher plasma concentrations of PFOA, PFOS, PFHxS, and PFNA - both individually and as a mixture - were
associated with higher serum concentrations of liver function biomarkers. These results contribute to emerging evidence suggesting that higher levels of physical activity appear
to be protective against the hepatotoxic effects of PFOA. This work contributes to a growing body of evidence supporting the hepatotoxic effects of PFAS.

PFOA
PFOS
PFHxS

横断研究  Canadian
Health
Measures
Survey
(CHMS)

カナダの10
州

Canadian Health Measures Survey (CHMS) のサイクル 1
(2007‒2009年)、2 (2009‒2011年) 及び 5 (2016‒2017年) に参加
したカナダ⼈

解析対象: 4,657名 (男性2,290名、⼥性2,367名)
※妊娠していない 20 〜 74 歳の個⼈に限定

サイクル1:
2007‒2009
年
サイクル2:
2009‒2011
年
サイクル5:
2016‒2017
年

⾎漿中濃度 各サイクル
期間 (家庭で
のインタ
ビュー終了
後、移動検
査センター
で測定)

平均値 (SE) (µg/L)
    男性     ⼥性
PFOA: 2.2 (0.06)    1.7 (0.05)
PFOS: 7.2 (0.26)  4.6 (0.16)
PFHxS: 2.2 (0.09)   1.1 (0.05)

- ⾎清中AST、GGT、ALP、ALT
及び総ビリルビン濃度

各サイクル
期間 (家庭で
のインタ
ビュー終了
後、移動検
査センター
で測定)

- 各PFAS濃度とAST、GGT及びALP値の関連
・線形回帰モデルによる解析の結果、PFOA、PFOS、PFHxSは
AST、GGT及びALPとの関連がみられた。
・PFOA濃度2倍増加当たり、ASTは7.9% (95%CI: 5.4, 10.4)、ALP
は3.9% (95%CI: 1.7, 6.1) 上昇した。
・PFOAとGGTの関連性は、1 週間に 150 分未満の⾝体運動を⾏
う⼈と⽐較して、150 分以上の中程度から激しい⾝体活動を⾏っ
ている⼈ (カナダの⾝体活動ガイドラインを満たす⼈) でかなり強
く、統計的に有意であった (6.6% vs. 16.5%)。
・PFOS 濃度2 倍増加当たり、GGTは7.6% (95%CI: 3.0, 12.4)、
ALPは4.1% (95%CI: 2.4, 5.9) 上昇した。
・PFOS とASTの関連性は、⼥性 (3.3%)よりも男性 (7.6%) の⽅が
強かった。
・PFHxS濃度2倍増加当たり、ASTは3.1% (95%CI: 1.9, 4.4)、GGT
は3.9% (95%CI: 1.2, 6.6) 上昇した。
・PFHxS と ALP の関連性は、標準/低体重の⼈でのみ明らかであ
り、肥満の⼈とは有意な差がみられたが、過体重の⼈とは有意な
差はなかった。

＜Supplemental Table 5: PFAS濃度2倍増加における肝機能バイオ
マーカーの増加率 (95%CI)＞

          AST     GGT        ALP
ALT      Total bilirubin
PFOA (µg/L)    7.9 (5.4, 10.4)   -    3.9 (1.7, 6.1)

 1.2 (-2.5, 4.9) 5.8 (-0.4, 12.3)
    ⾝体運動       -      6.6 (-1.6, 15.5)   -

 

PFAS混合物とALT、GGT及びALP値の関連
・分位 g 計算モデルでは、PFAS 混合物の同時IQR増加は、AST (変化率7.5%; 95%CI: 4.0, 10.4)、GGT (変化率9.7%; 95%CI: 1.7, 17.0) 及びALP (変化率2.8%;
95%CI: 0.5, 5.4) と正の相関を⽰した。その中で、PFOAは最⼤0.53の正の重みを有していた。これらの結果は、感度分析で報告された肝疾患のある 150 ⼈の
個⼈を除外した後も同様であった (変化率7.3%; 95%CI: 0.4, 14.7)。

＜Supplemental Table 6: PFAS 混合物の肝機能バイオマーカーの差 (95%CI)＞
                  Weights

    Percent difference (95% CI) PFOAPFOSPFHxS
    AST7.5 (4.0, 10.4)      0.530.160.12
    GGT9.7 (1.7, 17.0)      0.420.20-0.21
    ALP2.8 (0.5, 5.4)       -0.120.340.16

- - 年齢、⼈種、性別、BMI、アルコール消費、喫
煙、教育、⾝体運動、世帯年収

結果:
・PFOA、PFOS及びPFHxS濃度が2倍になるごとに、AST、GGT及び ALP値が上昇した。
・PFOA濃度2 倍増加あたり、カナダの⾝体活動ガイドラインを満たしていない成⼈のGGT濃度が
16.5% (95%CI: 10.4, 23.0)上昇したのに対し、これらのガイドラインを満たしている成⼈は 6.6%
(95%CI: -1.6, 15.5) の上昇がみられた。
・g- computationモデルでは、PFAS 混合物の同時IQR増加は、AST (変化率7.5%; 95%CI: 4.0,
10.4)、GGT (変化率9.7%; 95%CI: 1.7, 17.0) 及びALP (変化率2.8%; 95%CI: 0.5, 5.4) と正の相関を⽰
した。
・ALTとPFOA (変化率1.2%; 95%CI: -2.5, 4.9)、PFOS (変化率2.2%; 95%CI: -0.8, 5.3)、またはPFHxS
(変化率1.5%; 95%CI: -0.4, 3.4) との関連はみられなかった。
結論:
・PFOA、PFOS、PFHxSの⾎漿濃度が⾼いほど、単独でも混合物でも、肝機能バイオマーカーの⾎
清濃度が⾼くなる。
・より⾼いレベルの⾝体活動が PFOA の肝毒性効果に対して保護的である。

ナダの成⼈の代表
的なサンプルで、
肝機能バイオマー
カーに対する
PFAS の個別およ
び混合の関連性を
調査

A A

D907 ヒト（免疫毒
性）

Luo, Yuehua; Deji,
Zhuoma; Huang,
Zhenzhen

Exposure to perfluoroalkyl substances and
allergic outcomes in children: A systematic
review and meta-analysis

2020 Environ Res. 2020
Dec;191:110145. doi:
10.1016/j.envres.2020
.110145. Epub 2020
Aug 30.

BACKGROUND: Perfluoroalkyl substances (PFASs) are persistent organic pollutants and widespread throughout the environment. Although exposure to PFASs may contribute to
the development of allergic diseases in children, evidence about this association remains inconclusive. OBJECTIVE: To conduct a systematic review and meta-analysis to assess
the association between PFASs exposure and allergic diseases in children based on current evidence. METHODS: The databases including PubMed, EMBASE, and Web of
Science were searched to identify all observational studies that examined the association between PFASs exposure and the risk of childhood allergic diseases. The Newcastle-
Ottawa Scale was used to evaluate the quality of case-crossover studies, and a previously validated quality assessment framework was used for observational studies lacking
control groups. Random-effects meta-analysis models were applied to pool odds ratio (OR) with 95% confidence intervals (CIs). RESULTS: From an initial 94 articles (after
duplicate removal), 13 studies through full-text assessment were included for quantitative assessment and descriptive synthesis. They are ten cohort studies, two cross-
sectional studies, and one case-control study. The pooled estimates showed that perfluorononanoic acid (PFNA) was associated with eczema (OR = 0.89, 95% CI = 0.80-0.99),
perfluorooctanesulfonic acid (PFOS) with atopic dermatitis (OR = 1.26, 95% CI = 1.01-1.58), and perfluorooctanoic acid (PFOA) with allergic rhinitis (OR = 1.33, 95% CI = 1.13-
1.56). However, no such significant associations were found for wheeze and asthma. CONCLUSIONS: The meta-analysis results suggest that PFASs exposure could potentially
be associated with eczema, atopic dermatitis, and allergic rhinitis during childhood, but not with childhood asthma or wheeze. Future studies are needed to verify these findings.

PFOA
PFOS
PFHxS

システマ
ティックレ
ビュー、メ
タ解析

- (解析対象の
各研究につ
いて)
⽇本、⽶
国、ノル
ウェー、デ
ンマーク、
ウクライ
ナ、スペイ
ン、中国、
台湾

(解析対象の各研究について)
0〜18歳の⼩児及びその⺟親

(解析対象の各研究について)
358名*-1877名

*本⽂中には456名との記載があるが、ここでは原著abstractを
確認の上Table 1の記載に従った

(解析対象の
各研究の発
表年として)
2011-2019

⼩児または
⺟親におけ
る⾎中
PFOA、
PFOS、
PFHxS濃度

(解析対象の
各研究につ
いて)
1.5-19歳

- - ⼩児期のアレルギー (喘息、喘
鳴、湿疹、アレルギー性⿐炎、
アトピー性⽪膚炎)

- 主に質問票
と医師の診
断

PFASばく露と⼩児喘息についての変量効果メタアナリシス結果:
OR (95%CI)(8つの研究、7050名)

PFOA:
1.11 (0.86, 1.43)(I2=73.1%, p=0.000)(N=8)
地域による層別解析;
アジア: 2.47 (1.43, 4.25)(I2=65.9%, p=0.087)(N=2)
欧州: 0.92 (0.78, 1.07)(メタ回帰 (vsアジア): p=0.012)(I2=0.0%,
p=0.465)(N=5)
⽶国: 1.11 (0.94, 1.31)(メタ回帰 (vsアジア): p=0.024)(N=1)

PFOS:
1.11 (0.88, 1.40)(I2=62.1%, p=0.010)(N=8)
地域による層別解析;
アジア: 2.47 (1.43, 4.25)(I2=0.0%, p=0.519)(N=2)
欧州: 0.98 (0.78, 1.23)(I2=44.4%, p=0.126)(メタ回帰 (vsアジア):
p=0.043)(N=5)
⽶国: 1.01 (0.80, 1.27)(メタ回帰 (vsアジア): p=0.065)(N=1)

PFHxS:
1.02 (0.85, 1.24)(I2=68.8%, p=0.002)(N=8)
アジア: 3.66 (2.06, 6.49)(I2=0.0%, p=0.572)
欧州: 0.94 (0.84, 1.04)(I2=0.0%, p=0.931)(メタ回帰 (vsアジア):
p=0.006)(N=5)
⽶国: 0.92 (0.74, 1.14)(メタ回帰 (vsアジア): p=0.007)(N=1)

PFASばく露とアトピー性⽪膚炎についての変量効果メタアナリシス結果: OR (95%CI)(4つの研究、2650名)

PFOA:
1.39 (0.89, 2.18)(I2=62.5%, p=0.048)(N=4)

PFOS:
1.26 (1.01, 1.58)(I2=0.0%, p=0.492)(N=4)

PFHxS:
1.08 (0.92, 1.27)(I2=0.0%, p=0.82)(N=3)

メタ回帰解析の結果より、地域やばく露評価時間は異質性に影響する要因ではない可能性。
地域による層別解析では、PFOAばく露のみ統計的に有意な異質性がみられたが、感度分析で外れ値の研究1件を除外したところ、有意な相関はみられな
かった。

PFASばく露とアレルギー性⿐炎についての変量効果メタアナリシス結果: OR (95%CI)(4つの研究、3396名)

PFOA:
1.33 (1.13, 1.56)(I2=0.0%, p=0.979)(N=4)
地域による層別解析;
アジア: 1.27 (0.63, 2.61)(N=1)
欧州: 1.29 (0.98, 1.69)(I2=0.0%, p=0.744)(N=2)
⽶国: 1.35 (1.10, 1.66)(N=1)

PFOS:
1.07 (0.89, 1.29)(I2=0.0%, p=0.714)(N=4)

PFHxS:
0.95 (0.82, 1.11)(I2=23.1%, p=0.273)

メタ回帰分析の結果、PFASsばく露とアレルギー性⿐炎の相関については、地域やばく露評価時間による明らかな異質性なし。
PFOAばく露とアレルギー性⿐炎との間には、北⽶で実施された研究のみ有意な正の相関あり

- ・メタ解析の結果、PFOAばく露が⼩児期のアレルギー性⿐炎およびアトピー性⽪膚炎のリスクと、
PFOSばく露がアトピー性⽪膚炎のリスクと統計的に有意な正の相関を⽰した
・PFOS、PFOA、PFHxSばく露と⼩児の喘息、湿疹、喘鳴には有意な相関は認められなかった
・PFASsばく露と⼩児喘息の相関については研究間で有意な異質性が検出され、これは地域差や研
究デザインに起因する可能性が⽰された
・本研究は以下の点で限界がある①結論を導くには研究数が不⼗分②アウトカムの診断基準が⾃⼰
申告③所⾒の⼀般化を制限するような異質性の可能性

評価対象：
PubMed、
Embase、Web of
Scienceにおいて
所定のキーワード
検索で得られた
2019年10⽉15⽇ま
でに発表された雑
誌論⽂ (⾔語不問)
及びこれらの参考
⽂献から得られた
関連⽂献について
スクリーニングを
⾏い、最終的に得
られたPFASと⼩
児アレルギーに関
する研究9件
(NOS) による評価
結果: "medium
quality" 2件、
"high quality" 11
件

A -

D911 ヒト（免疫毒
性）

Jones, Laura E;
Ghassabian, Akhgar;
Lawrence, David A;
Sundaram,
Rajeshwari; Yeung,
Edwina; Kannan,
Kurunthachalam;
Bell, Erin M

Exposure to perfluoroalkyl substances and
neonatal immunoglobulin profiles in the
upstate KIDS study (2008-2010)

2022 Environ Pollut. 2022
Sep 1;308:119656. doi:
10.1016/j.envpol.2022
.119656. Epub 2022
Jul 1.

Infant exposure to per/polyfluoroalkyl compounds is associated with immune disruption. We examined associations between neonatal concentrations of perflurooctanoic acid
(PFOA) and perfluorooctanesulfonic acid (PFOS) and immunoglobulin (Ig) isotype profiles in a prospective cohort of infants. We measured Ig isotypes, including IgA, IgE, IgM
and the IgG subclasses IgG(1), IgG(2), IgG(3), and IgG(4,) and PFOA and PFOS in newborn dried bloodspots from N = 3175 infants in the Upstate KIDS Study (2008-2010). We
examined the association between newborn Ig isotype levels and individual PFOS and PFOA concentrations using mixed effects regression models with a random intercept to
account for twins among study participants. We assessed the joint effect PFOA and PFOS with quantile-based g-computation on all singletons and one randomly selected twin
(N = 2901), with Ig categorized as above or below median value. Models were adjusted for infant sex, and maternal pre-pregnancy body mass index, race, parity, age and
infertility treatment. In adjusted models, PFOA was inversely associated with IgE (coefficient = -0.12 per unit increase in PFOA, 95% CI: -0.065, -0.17), whereas IgG(2), IgM, and
IgA were positively associated with PFOA (coefficient for IgG(2) = 0.22, 95% CI: 0.15, 0.27; coefficient for IgM = 0.11, 95% CI: 0.08, 0.15; and coefficient for IgA = 0.15, 95% CI: 0.07,
0.18). There was no relation between PFOS and Ig isotypes. Analysis of the joint effect of PFOA and PFOS showed an OR of 1.2 (95% CI: 1.04, 1.36) for IgA and OR of 1.12 (95% CI:
1.00, 1.24) for IgG(2) levels above the median for every quartile increase. PFOA levels were significantly associated with elevated IgA, IgM, IgG(2), and reduced levels of IgE in
single-pollutant models. A small but significant joint effect of PFOA and PFOS was observed. Our results suggest that early exposure to PFOA and PFOS may disrupt neonatal
immunoglobulin levels.

PFOA
PFOS

前向き出⽣
コホート研
究

Upstate
KIDS Study

⽶国 (ニュー
ヨーク市を
除くニュー
ヨーク州)

⽣殖補助医療（ART）またはIUIと定義される不妊治療によって
妊娠した⼥性、または双⼦および多胎児を出産した⼥性から⽣
まれた乳児

乳児: 6171名、うち解析対象3448名 2008-2010 全⾎中
PFOA、
PFOS濃度

出⽣後24〜
48時間から
退院前

中央値 (IQR)(ng/mL)
PFOA: 2.075 (1.565)
PFOS: 2.69 (1.61)

Igアイソタイプの⾎中濃度 出⽣後24〜
48時間から
退院前 (⾎中
PFOA、
PFOS濃度の
測定時)

- ⾎中PFAS濃度 (対数) と⾎中Ig濃度のANOVAによる⽐較
各Igアイソタイプの平均⾎中濃度 (⾎中PFAS対数濃度が中央値以
上の群vs中央値以下の群)(ng/mL)
PFOA:
IgG2: 10.296 vs 10.095 (p<0.00001)
IgE: 1.337 vs 1.409 (p<0.00001)
IgM: 6.939 vs 6.871 (p<0.00001)
IgA: 3.262 vs 3.187 (p=0.002)
IgG1: 11.112 vs 11.096 (p=0.191)
IgG4: 7.889 vs 7.856 (p=0.439)
IgG3: 8.907 vs 8.914 (p=0.817)
PFOS:
IgE: 1.3537 vs 1.3886 (p=0.0067)
IgG2: 10.2662 vs 10.1847 (p=0.0118)
IgG4: 7.9335 vs 7.8579 (p=0.0496)
IgA: 3.2478 vs 3.2294 (p=0.4338)
IgG1: 11.1165 vs 11.1226 (p=0.6313)
IgG3: 8.9347 vs 8.9292 (p=0.7756)
IgM: 6.9092 vs 6.9078 (p=0.9236)

⾎中PFAS濃度 (対数) と⾎中Ig濃度の混合効果回帰モデルにおけるばく露反応係数 (SE)
PFOA:
IgE: -0.117 (0.027)(95%CI: -0.065, -0.17)(p=0.000)
IgG2: 0.222 (0.059)(95%CI: 0.15,0.27)(p=0.000)
IgM: 0.106 (0.032)(95%CI: 0.08,0.14)(p=0.001)
IgA: 0.145 (0.032)(95%CI: 0.07,0.13)(p=0.004)
IgG1: 0.037 (0.025)(p=0.250)
IgG3: 0.018 (0.034)(p=0.605)
IgG4: 0.009 (0.076)(p=0.910)
PFOS:
IgA: 0.075 (0.030)(p=0.014)
IgG2: 0.109 (0.056)(p=0.053)
IgE: -0.040 (0.025)(p=0.110)
IgM: 0.036 (0.030)(p=0.260)
IgG1: -0.020 (0.023)(p=0.386)
IgG4: 0.042 (0.057)(p=0.465)
IgG3: 0.015 (0.031)(p=0.634)

PFOA/PFOS/PFAS混合物のばく露による4分位増加あたりのOR (混合物ばく露の95%CI)
IgA: 1.153/1.037/1.195 (1.04,1.36)(p=0.012)
IgG2: 1.096/1.021/1.119 (1.0,1.24)(p=0.038)
IgM: 1.127/0.975/1.099 (1.0,1.22)(p=0.062)
IgE: 0.895/1.029/0.92 (0.83,1.01)(p=0.084)
IgG4: 0.997/1.075/1.071 (0.975,1.16)(p=0.13)
IgG1:1.091/0.964/1.052 (0.955,1.125)(p=0.237)
IgG3: 0.965/1.051/1.014 (0.92,1.08)(p=0.73)

乳児の性別、⺟親の年齢および⼈種、パリティ、
妊娠前のBMIおよび不妊治療

新⽣児の臍帯⾎中PFASと免疫グロブリンの単⼀曝露物質モデルにおいて、PFOA濃度の上昇はIgA、
IgM、IgG2の⾎中濃度上昇及び、IgEの⾎中濃度低下に相関した。PFOSとPFOAの混合効果回帰モデ
ルでは、PFASが四分位増加する毎にIG2とIgAの中央値を超えるオッズ⽐が有意に増加した。これは
単⼀曝露モデルと⽅向が⼀致した。

A -

D926 ヒト（免疫毒
性）

Zhang, Xin; Xue,
Liang; Deji, Zhuoma;
Wang, Xin; Liu, Peng;
Lu, Jing; Zhou, Ruke;
Huang, Zhenzhen

Effects of exposure to per- and
polyfluoroalkyl substances on vaccine
antibodies: A systematic review and meta-
analysis based on epidemiological studies

2022 Environ Pollut. 2022
Aug 1;306:119442.
doi:
10.1016/j.envpol.2022
.119442. Epub 2022
May 11.

Vaccines are essential for children to defend against infection. Per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) are emerging contaminants with the characteristics of persistence
and bioaccumulation. PFAS exposure can affect the function of the nervous, endocrine, and immune system of animals and humans. We aimed to conduct a systematic review
and meta-analysis of the epidemiological studies investigating potential relationships between PFAS exposure and vaccine antibody levels, and assessed whether PFAS would
affect vaccine response in healthy children. A literature search was conducted in PubMed, Web of Science, and Scopus databases up to February 2022. We chose studies that
measured serum vaccines antibodies and PFAS concentrations of the participants. Essential information, including mean difference of percentage change, regression coefficient,
odds ratio, Spearman correlation coefficient, and 95% confidence intervals, were extracted from the selected studies to conduct descriptive analysis and meta-analysis where
appropriate. The qualities of these studies were evaluated as well. Finally, nine epidemiological studies about children met our inclusion criteria. A high degree of heterogeneity is
observed in terms of breastfeeding time, confounder control, and detection method. Exposure to perfluorooctanoic acid and perfluorohexane sulfonic acid is negatively associated
with tetanus antibody level in children without heterogeneity by Cochran's Q test (p = 0.26; p = 0.55), and exposure to perfluorohexane sulfonate is negatively associated with
tetanus antibody level but with heterogeneity (p = 0.04). This comprehensive review suggests that PFAS can have adverse health effects on children by hindering the production
of vaccine antibodies. There are some consistent and negative associations between children exposure to certain PFAS and tetanus antibody level. The association of the other
four vaccines (measles, rubella, mumps, and influenza) with PFAS remains uncertain, because very few studies are available. Further studies are needed to validate the possible
associations.

PFOA
PFOS
PFHxS

システマ
ティックレ
ビュー、メ
タ解析

- (解析対象の
各研究につ
いて)
中国、ノル
ウェー、⽶
国、ドイ
ツ、ギニア
ビサウ

(解析対象の各研究について)
⼩児または⺟親

(解析対象の各研究について)
56-1831名

1997-2016 ⼩児または
⺟親におけ
る⾎中
PFOA、
PFOS、
PFHxS濃度
(解析対象の
研究のう
ち、⼩児の
⾎漿中濃度:
1件、妊婦の
⾎漿中濃度:
1件、⼩児の
⾎清中濃度:
7件)

- 解析対象の各研究で報告された中央値の範囲 (ng/mL)
PFOA: 0.68〜4.4
PFOS: 0.77〜20.8
PFHxS: 0.10〜2.47

- 6種のワクチン (破傷⾵、ジフテ
リア、⿇疹、⾵疹、流⾏性⽿下
腺炎、インフルエンザ） の⾎中
抗体濃度

- - PFHxSとワクチン抗体のメタアナリシス結果
・⾎中PFHxS濃度と⼩児の破傷⾵抗体濃度の効果推定値 (95%CI):
-9.37 (-18.64, -0.10)(Cochran's Q=10.33, p=0.035)
・⾎中PFHxS濃度とジフテリア抗体濃度の効果推定値 (95%CI): -
3.81 (-13.71, 6.10)(Cochran's Q=11.82, p=0.019)

PFOAとワクチン抗体のメタアナリシス結果
・⾎中PFOA濃度と⼩児の破傷⾵抗体濃度の効果推定値 (95%CI): -20.11 (-29.45, -10.77)(Cochran's Q=5.26, p=0.262)
・⾎中PFOA濃度とジフテリア抗体濃度の効果推定値 (95%CI): -9.24 (-23.25, 4.76)(Cochran's Q=10.22, p=0.037)

PFOSとワクチン抗体のメタアナリシス結果
・⾎中PFOS濃度と破傷⾵抗体濃度の効果推定値 (95%CI): -10.04 (-19.12, -0.96)(Cochran's Q=3.07, p=0.546)
・⾎中PFOS濃度とジフテリア抗体濃度の効果推定値 (95%CI): -13.60 (-31.43, 4.22)(Cochran's Q=16.11, p=0.003)

- - ・PFOA、PFOS、PFHxSばく露と⼩児の破傷⾵抗体価との間に負の相関があることがある程度確認
された。
・特定の種類のPFASがワクチン接種の効果を低下させる原因となっている可能性が⽰唆された。
・⿇疹、⾵疹、流⾏性⽿下腺炎、インフルエンザの各ワクチンとPFASとの関連は、利⽤可能な研究
が⾮常に少ないため、依然として不明。

評価対象：Web of
Science、
PubMed、Scopus
において所定の
キーワード検索で
得られたデータ
ベース開設〜2022
年2⽉1⽇に英語で
発表された雑誌論
⽂及びこれらの参
考⽂献から得られ
た関連⽂献につい
てスクリーニング
を⾏い、最終的に
得られたPFASと
ワクチン抗体に関
する論⽂9報
GRADE評価結果:
・エビデンスの質
…「PFOAと破傷
⾵」「PFOAとジ
フテリア」
「PFOSと破傷
⾵」「PFOSとジ
フテリア」(いずれ
も"Moderate")を
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D938 ヒト（内分泌
系）

Sarzo, Blanca;
Ballesteros, Virginia; I
ñiguez, Carmen;
Manzano-Salgado,
Cyntia B; Casas,
Maribel; Llop,
Sabrina; Murcia,
Mario; Guxens, Mò
nica; Vrijheid,
Martine; Marina,
Loreto Santa;
Schettgen, Thomas;
Espada, Mercedes;
Irizar, Amaia;
Fernandez-Jimenez,
Nora; Ballester,
Ferran; Lopez-
Espinosa, Maria-Jose

Maternal Perfluoroalkyl Substances,
Thyroid Hormones, and DIO Genes: A
Spanish Cross-sectional Study

2021 Environ Sci Technol.
2021 Jul 27. doi:
10.1021/acs.est.1c01
452. Online ahead of
print.

Results of studies on perfluoroalkyl substances (PFASs) and thyroid hormones (THs) are heterogeneous, and the mechanisms underlying the action of PFASs to target THs have
not been fully characterized. We examined the relation between first-trimester maternal PFAS and TH levels and the role played by polymorphisms in the iodothyronine
deiodinase 1 (DIO1) and 2 (DIO2) genes in this association. Our sample comprised 919 pregnant Spanish women (recruitment = 2003-2008) with measurements of
perfluorohexanesulfonic acid (PFHxS), perfluorooctanoic acid (PFOA), perfluorooctanesulfonic acid (PFOS), perfluorononanoic acid (PFNA), thyroid-stimulating hormone (TSH),
total triiodothyronine (TT3), and free thyroxine (FT4), and we genotyped for single-nucleotide polymorphisms in the DIO1 (rs2235544) and DIO2 (rs12885300) genes. We
performed multivariate regression analyses between PFASs and THs and included the interaction term PFAS-genotypes in the models. PFHxS was associated with an increase
in TSH (% change in outcome [95% CI] per 2-fold PFAS increase = 6.09 [-0.71, 13.4]), and PFOA and PFNA were associated with a decrease in TT3 (-7.17 [-13.5, -0.39] and -6.28
[-12.3, 0.12], respectively). We found stronger associations between PFOA, PFNA, and TT3 for DIO1-CC and DIO2-CT genotypes, although interaction p-values were not
significant. In conclusion, this study found evidence of an inverse association between PFOA and TT3 levels. No clear effect modification by DIO enzyme genes was observed.

PFOS
PFOA
PFHxS

横断研究 INMA
[Infancia y
Medio
Ambiente
(Environme
nt and
Childhood)]
Project

スペイン INMAプロジェクト参加者のうち16歳以上の単胎妊娠、妊娠10-
13週で登録された妊婦のうち、妊娠第1三半期に⾎中PFAS及び
TH濃度と遺伝⼦多型データを測定したもの。甲状腺疾患がある
ものを除く。

919名 2003-2008
年

⺟体⾎清中
濃度

妊娠第1三半
期の終わり
(平均12.9週)

⺟体⾎清中濃度 中央値 (P25th-P75th) (ng/mL)
PFHxS: 0.64 (0.44-0.87)
PFOA: 2.55 (1.83-3.50)
PFOS: 6.19 (4.54-7.96)

- TSH, total T3 (TT3), and FT4 妊娠第1三半
期の終わり

- ⺟体⾎清中PFAS2倍増加あたりのTHレベルの変化:
TSH (n = 914): 変化% (95%CI) p値
PFHxS: 6.09 (−0.71, 13.4) 0.080
PFOA: 1.03 (−5.74, 8.29) 0.772
PFOS: 1.23 (−5.84, 8.83) 0.740
TT3 (n = 913): 変化% (95%CI) p値
PFHxS: 0.52 (−6.05, 7.54) 0.882
PFOA: −7.17 (−13.5, −0.39) 0.039
PFOS: −1.33 (−8.35, 6.22) 0.722
FT4 (n = 914)：: 変化% (95%CI) p値
PFHxS: −1.60 (−7.56, 4.75) 0.613
PFOA: 2.42 (−4.07, 9.34) 0.474
PFOS: 4.40 (−2.56, 11.9) 0.221

DIO1(rs2235544)による⺟体PFAS, TT3, FT4レベルの関係への相互作⽤:
                        CC (n = 230)                    CA (n = 443)                     AA (n = 235)
                        %Ch. (95%CI)        p         %Ch. (95% CI)       p %       Ch. (95% CI)          p         p-interaction
PFHxS TT3    -7.12 (-19.1, 6.62) 0.293   3.63 (-5.02, 13.1) 0.422    0.63 (-10.6, 13.2)  0.917  0.383
            FT4    -7.74 (-18.9, 4.90) 0.219   4.14 (-4.07, 13.0) 0.333    -8.15 (-17.8, 2.64) 0.133  0.090
PFOA  TT3     -12.0 (-23.6, 1.45) 0.078  -5.32 (14.1, 4.36)  0.271   -4.17 (-15.7, 9.00) 0.516  0.622
            FT4     -7.30 (-18.8, 5.76) 0.259  5.07 (-4.17, 15.2)  0.292    5.42 (-6.71, 19.1) 0.397  0.247
PFOS  TT3      -2.67 (-15.0, 11.5) 0.696  4.30 (-5.94, 15.7) 0.424   -9.05 (-21.1, 4.83) 0.190  0.265
           FT4      -1.05 (-13.0, 12.5) 0.873  6.82 (-3.15, 17.8)  0.187    6.37 (-7.02, 21.7) 0.368  0.619

DIO2(rs12885300)による⺟体PFAS, TT3, FT4レベルの関係への相互作⽤:
                       CC (n = 364)                    CT (n = 421)                       TT (n = 125)
                        %Ch. (95%CI)        p         %Ch. (95% CI)       p %       Ch. (95% CI)          p         p-interaction
PFHxS TT3    2.19 (-7.51, 12.9) 0.670   -1.99 (-10.8, 7.63) 0.674    4.09 (-11.2, 22.0) 0.620    0.722
            FT4    2.08 (-6.86, 11.9) 0.660   -6.65 (-14.4, 1.83) 0.120    2.42 (-11.8, 18.9) 0.753    0.276
PFOA  TT3    -6.23 (-15.5, 4.01) 0.223  -12.0 (-20.7, -2.37) 0.016  4.41 (-12.6, 24.8) 0.634    0.234
            FT4    3.42 (-6.15, 14.0) 0.497     1.13 (-8.22, 11.4) 0.821   -0.69 (-16.0, 17.4) 0.935   0.898
PFOS  TT3    -2.58 (-13.1, 9.22) 0.654   -1.94 (-11.9, 9.15) 0.720   4.96 (-11.9, 25.1) 0.587    0.753
            FT4     4.59 (-5.94, 16.3) 0.407     5.52 (-4.53, 16.6) 0.292    2.93 (-12.7, 21.4) 0.730    0.967

- TSH: 教育レベルと以前の授乳
TT3: 採⾎の季節、教育レベル、喫煙習慣、および
以前の授乳
FT4: 採⾎の季節

・PFHxSはTSHの増加と関連し (PFAS2倍増加あたりの変化率 [95% CI] = 6.09 [-0.71, 13.4])、
PFOAは TT3 の減少と関連していた (-7.17 [- 13.5, -0.39])
・DIO1-CCおよびDIO2-CT遺伝⼦型はPFOAとTT3の間の関連性を強めたが、有意差はなかった
・PFHxSとDIO1-AA 遺伝⼦多型の間にわずかな有意差がみられた (p-interaction=0.090)

妊娠初期の⺟体の
PFAS と TH レベ
ルの関係と、この
関連性において
ヨードチロニン デ
イオジナーゼ 1
(DIO1) および 2
(DIO2) 遺伝⼦の多
型が果たす役割を
調べた

A A

D976 ヒト（発達神
経毒性）

Oh, Jiwon; Shin,
Hyeong-Moo;
Kannan,
Kurunthachalam;
Busgang, Stefanie A;
Schmidt, Rebecca J;
Schweitzer, Julie B;
Hertz-Picciotto, Irva;
Bennett, Deborah H

Childhood exposure to per- and
polyfluoroalkyl substances and
neurodevelopment in the CHARGE case-
control study

2022 Environ Res. 2022
Dec;215(Pt 2):114322.
doi:
10.1016/j.envres.2022
.114322. Epub 2022
Sep 13.

BACKGROUND: Per- and polyfluoroalkyl substances (PFAS) are shown to have neurotoxic effects on animals, but epidemiological evidence for associations between childhood
PFAS exposure and neurodevelopment is inconclusive. We examined if childhood PFAS concentrations are associated with a diagnosis of autism spectrum disorder (ASD),
developmental delay (DD), and other early concerns (OEC) in development. METHODS: We included 551 children 2-5 years old from the CHildhood Autism Risks from Genetics
and Environment (CHARGE) case-control study. Children were clinically diagnosed and classified as having ASD, DD, OEC, and typical development (TD). Fourteen PFAS were
quantified in child serum samples collected when diagnostic assessments were performed. We used multinomial logistic regression models to investigate the cross-sectional
associations of individual PFAS concentrations with neurodevelopmental outcomes and weighted quantile sum (WQS) regression models with repeated holdout validation to
investigate the associations with PFAS mixtures. RESULTS: Childhood perfluorooctanoic acid (PFOA) was associated with increased odds of ASD (odds ratio [OR] per ln ng/mL
increase: 1.99, 95% confidence interval [CI]: 1.20, 3.29) and DD (OR: 2.16, 95% CI: 1.21, 3.84) versus TD. Perfluoroheptanoic acid (PFHpA) was associated with increased odds of
ASD (OR: 1.61, 95% CI: 1.21, 2.13). However, perfluroundecanoic acid (PFUnDA) was associated with decreased odds of ASD (OR: 0.43, 95% CI: 0.26, 0.69). From mixture
analyses, the WQS index was associated with increased odds of ASD (average OR: 1.57, 5th and 95th percentile: 1.16, 2.13). Child's sex and homeownership modified
associations of perfluorodecanoic acid (PFDA) with DD and ASD, respectively. CONCLUSIONS: In this case-control study, childhood PFOA, PFHpA, and a PFAS mixture was
associated with increased odds of ASD, while PFUnDA was associated with decreased odds of ASD. Because we used concurrent measurements of PFAS, our results do not
imply causal relationships and thus need to be interpreted with caution.

PFOA
PFOS
PFHxS

症例対照研
究

CHildhood
Autism
Risks from
Genetics
and
Environmen
t (CHARGE)
study

⽶国（カリ
フォルニア
州）

⼩児 (登録時の年齢が2〜5歳、カリフォルニア州で出⽣、英語
またはスペイン語を話す少なくとも⽚⽅の実親と同居、
CHARGE studyの対象地域に居住)

551名 (男性80%、⼥性20%)
内訳：⾃閉症スペクトラム障害 (ASD) 190名、発達遅延 (DD)
103名、発達におけるその他の早期懸念 (OEC) 78名、定型発達
(TD) 180名

2009-2017 ⾎清中
PFOA、
PFOS、
PFHxS濃度

平均3.4歳
(範囲2〜5
歳)

全体/TD/ASD/DD/OEC、平均値 (95% CI)(µg/L)
PFOA: 2.36 (0.93, 6.77)/2.58 (1.14, 6.50)/2.20 (0.91, 6.30)/2.22 (0.90, 9.45)/2.13 (0.90,
6.31)
PFOS: 2.45 (0.93, 11.0)/2.58 (1.13, 10.7)/2.01 (0.81, 8.01)/2.62 (0.86, 11.0)/2.90 (0.99,
13.6)
PFHxS: 0.64 (0.24, 3.41)/0.72 (0.28, 3.07)/0.59 (0.20, 3.05)/0.59 (0.23, 3.48)/0.71 (0.24,
4.24)

神経発達アウトカム: ⾃閉症スペ
クトラム障害 (ASD)、発達遅延
(DD)、発達におけるその他の早
期懸念 (OEC)、定型発達 (TD)

2〜5歳 (多
くはばく露
指標の測定
前に診断を
受けていた)

ASDスク
リーニン
グ：Social
Communica
tion
Questionnai
re
(SCQ) を⽤
いて実施、
SCQのスコ
アが14以上
の場合に
ASD診断を
実施
ASD診断：
親には
Autism
Diagnostic
Interview-
Revised
(ADI-R)、児
童には
Autism
Diagnostic
Observation
Schedules-

⾎清中PFAS濃度と神経発達アウトカムのOR (95％CI)
PFOA:
ASD vs. TD: 1.99 (1.20, 3.29)(p=0.007, FDR corrected p=0.022)
DD vs. TD: 2.16 (1.21, 3.84)(p=0.009, FDR corrected p=0.083)
OEC vs. TD: 1.15 (0.61, 2.18)(p=0.658, FDR corrected p=0.658)
PFOS:
ASD vs. TD: 0.89 (0.59, 1.35)(p=0.586, FDR corrected p=0.586)
DD vs. TD: 1.37 (0.89, 2.12)(p=0.152, FDR corrected p=0.228)
OEC vs. TD: 1.39 (0.87, 2.22)(p=0.165, FDR corrected p=0.371)
PFHxS:
ASD vs. TD: 1.22 (0.84, 1.78)(p=0.297, FDR corrected p=0.383)
DD vs. TD: 1.52 (1.00, 2.32)(p=0.053, FDR corrected p=0.158)
OEC vs. TD: 1.41 (0.92, 2.18)(p=0.115, FDR corrected p=0.345)

⾎清中PFAS濃度とMSELおよびVABSにおける各項⽬のスコアの回帰係数範囲 (β/ln ng/mL)
PFOA:
MSELスコア: -6.82 - -4.91
VABSスコア: -4.51 - -2.45

(PFOS, PFHxSについては記載なし)

性別、サンプリング時の年齢、募集地域、サンプ
リング年、在胎週数、⺟親の要因 (出⽣地、分娩
数、⺟乳育児期間、⼈種/⺠族、住宅の所有 (社会
経済状態の指標として)

⼩児期の⾎清中PFOA濃度はASDおよびDDのオッズ上昇、認知能⼒および適応能⼒のスコア低下と
関連あり。
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D991 ヒト（発がん
性）

Steenland, K;
Hofmann, J N;
Silverman, D T;
Bartell, S M

Risk assessment for PFOA and kidney
cancer based on a pooled analysis of two
studies

2022 Environ Int. 2022
Sep;167:107425. doi:
10.1016/j.envint.2022.
107425. Epub 2022 Jul
22.

INTRODUCTION: Perfluorooctanoic acid (PFOA) has been associated with kidney cancer in human studies. METHODS: We conducted a pooled analysis of two large studies of
PFOA and renal cell carcinoma (RCC, the most common type of kidney cancer); one from the National Cancer Institute (NCI) (324 cases and controls), and a second from the C8
Science Panel (103 cases and 511 controls). Serum PFOA levels were estimated a median of 8 years before diagnosis. Analyses were conducted via conditional logistic
regression. Lifetime risk of kidney cancer per unit serum PFOA concentration and per unit dose were calculated. RESULTS: The 25th, 50th and 75th percentiles of serum PFOA
levels were 4.8, 7.3, and 23.9 ng/ml for the pooled analysis. The preferred model for the pooled datawas a two-piece linear spline model (knot at 12.5 ng/ml serum PFOA); the log
odds of RCC increased 0.1349 per 1 ng/ml increase in serum PFOA up to the knot (eg, an OR of 2.02 (1.45-2.80) from the median to the knot), and was flat thereafter. The
estimated lifetime excess risk (cancer slope factor) with an exposure of 1 ng/ml was 0.0018, similar to the excess risk of 0.0026 recently reported by CalEPA based on different
methods. Assuming a serum half-life of 2.3 years and a distribution volume of 170 ml/kg for PFOA, our results are equivalent to 0.0128 per ng/kg/d of PFOA intake. To limit
excess lifetime kidney cancer risk to 1/1,000,000, our data suggest a limit of 0.0015 ng/L (0.0015 ppt) for PFOA in drinking water, similar to CalEPA's proposed Public Health Goal
and the new US EPA Drinking Water Health Advisory. CONCLUSIONS: Our results correspond reasonably well with cancer slope factors developed by other investigators using
published summary data, and suggest drinking water limits similar to new recommendations by the US EPA.

PFOA プール解析 NCI Study、
C8 Science
Panel study

NCI Study:
⽶国10州
C8 Science
Panel
Study:

・NCI Study: PLCOコホート (55-74歳の成⼈約150,000⼈) のう
ち腎細胞がん (腎盂がんおよび尿路上⽪がんを除く) のコホート
内症例対照研究の対象となった腎細胞がん患者及び対照症例
・C8 Science Panel Study: C8 Health Projectの参加者 (1950-
2004年の間にデュポン社⼯場周辺の6つのPFOA汚染⽔地区のい
ずれかに1年以上居住、勤務または通学していた者、または、同
地域の住居、職場または学校において⽔源が12ヶ⽉以上PFOA
汚染されていた者) のうち追跡調査に同意した成⼈およびデュ
ポン社の従業員 (レトロスペクティブな職業曝露データを持
ち、C8 Science Panelのインタビューを受けた者) のうち腎細
胞がん患者及び対照症例

NCI Study: 腎細胞がん症例 324例、対照症例324例
C8 Science Panel Study: 腎細胞がん症例103例、対照症例511
例

NCI Study:
募集時期:
1993-
2001、調査
期間: -2014
C8 Science
Panel
Study:
募集時期:
2005/2006
、調査期間:
-2011

⾎清中PFOA
濃度

NCI Study:
腎細胞がん
症例では診
断の8.46年
前 (中央値)
C8 Science
Panel
Study:
2005/2006,
2008-2011

25/50/75パーセンタイル値 (ng/mL)
NCI Study: 4.0/5.6/7.3 (極端な異常値306 ng/mLを1件含む)(対照症例における濃度)
C8 Science Panel Study: 13/26/68 (2005/2006年の測定データ)

腎細胞がんの発症 NCI Study: -
2014
C8 Science
Panel study:
2008-2011

腎盂がんお
よび尿路上
⽪がんを除
く腎細胞が
ん

⾎清中PFOA濃度 (変換なし/log変換) の連続データを⽤いた線形
モデルにおけるばく露反応係数 (95％CI)

NCI Study:
PFOA: 0.089（0.043, 0.136）
log PFOA: 0.74 (0.38, 1.09)(AIC=423.1)

C8 Science Panel study:
PFOA: 0.000079 (0.000480, 0.000635)
log PFOA: 0.07 (0.02, 0.15)(AIC=368.7）

NCI Study + C8 Science Panel study:
PFOA: 0.0001 (-0.0004, 0.0007) (AIC=807.8)
log PFOA: 0.189 (0.071, 0.307) (AIC=798.1）

⾎清中PFOA濃度 (変換なし) を⽤いた2ピース線形スプラインモデルにおけるばく露反応係数 (95％CI)

NCI Study:
First slope: 0.126 (0.0640, 0.1808)
Second slope: -0.110 (-0.195, -0.025)
(境界点: PFOA = 13 ng/mL)

C8 Science Panel study:
First slope: 0.012 (-0.003, 0.028)
Second slope: -0.012 (-0.028, 0.003)
(境界点: PFOA = 40 ng/mL)

NCI Study + C8 Science Panel study:
First slope: 0.135 (0.071, 0.198)
Second slope: -0.0001 (-0.0007, 0.0005)
(境界点: PFOA = 9.5 ng/mL)
(AIC=791.6)

⾎清中PFOA濃度 (log変換) を⽤いた2ピース線形スプラインモデルにおけるばく露反応係数 (95％CI)

NCI Study + C8 Science Panel study:
First slope: 0.656 (0.333, 0.979)
Second slope: 0.015 (-0.148, 0.178)
(境界点: log PFOA = 2.55)
(AIC=790.3)

BMI、⾼⾎圧 ⾎清中PFOA濃度 (変換なし) を⽤いた2ピース線形スプラインモデルのFirst slopeで得られた係数を
⽤いると、腎細胞がんについて、1 ng/mLのPFOAばく露による推定⽣涯発がんリスクは0.0018と算
出された。
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性）

Moon, Jinyoung Perfluoroalkyl substances (PFASs)
exposure and kidney damage: Causal
interpretation using the US 2003-2018
National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) datasets

2021 Environ Pollut. 2021
Nov 1;288:117707. doi:
10.1016/j.envpol.2021
.117707. Epub 2021
Jul 6.

INTRODUCTION: The objective of this study was to validate the hypothesis that increased serum concentrations of perfluoroalkyl substances (PFASs) cause kidney damage. A
causal interpretative study was designed using the US 2003-2018 National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) datasets. METHODS: Three statistical models,
including multivariable linear regression, generalized additive model, and regression discontinuity model (RDM), were applied to the US 2003-2018 NHANES datasets to evaluate
the causal relationship between the four PFAS agents and estimated glomerular filtration rate (eGFR). Directed acyclic graphs were plotted for a more valid causal inference.
RESULTS AND DISCUSSION: In the RDM, when the natural logarithm of each PFAS agent increases by 1 ng/mL after each cut-off value, eGFR decreased 4.63 mL/min/1.73 m(2)
for perfluorooctanoic acid, 3.42 mL/min/1.73 m(2) for perfluorooctane sulfonic acid, 2.37 mL/min/1.73 m(2) for perfluorohexane sulfonic acid, and 2.87 mL/min/1.73 m(2) for
perfluorononanoic acid. The possibility of reverse causation that increased serum PFAS concentration is the consequence of reduced eGFR, not the cause, was low, and an
additional adjustment of potential confounders was not needed. CONCLUSION: This study contributes to the understanding of PFAS-induced kidney damage. Further
longitudinal epidemiological and toxicological studies are recommended.

直鎖PFOA
分岐鎖PFOA
直鎖PFOS
分岐鎖PFOS
PFHxS

横断研究 National
Health and
Nutrition
Examination
Survey
(NHANES)

⽶国 2003-2018年のNHANES参加者 (2003-2018 年までの 8 つの
データセット計32ファイル)

解析対象: 18,170名(年齢: 12〜85歳 (中央値41歳)、男性: 8,900
名、⼥性: 9,270名)
18,170名のうち、⾎清中PFOA及びPFOS濃度は16,646名
(91.61%)、PFHxS濃度は14,373名 (79.10%) 、eGFRは16,833名
(92.64%) で利⽤可能であった。

2003-2018
年

⾎清中濃度
※PFOA及び
PFOS の濃
度は、直鎖
及び分岐鎖
異性体の濃
度を別々に
測定し、解
析は直鎖及
び分岐鎖異
性体の合計
濃度で実施

各NHANES
調査時

最⼩値 最⼤値 中央値 平均値  (ng/mL)
PFOA 0.07 104.0 2.30 2.87
PFOS 0.07 435.00 7.30 11.67
PFHxS 0.07 82.00 1.50 2.32

- 推定⽷球体濾過率 (eGFR) 各NHANES
調査時

- 独⽴変数をIn (PFAS)、従属変数をeGFRとした場合の解析結果

＜多変数線形回帰モデルによる解析＞
独⽴変数  従属変数   係数 (95%CI)
ln (PFOA)   eGFR   -0.95* (-1.37, -0.52)
ln (PFOS)   eGFR   -0.81* (-1.11, -0.51)
ln (PFHxS)    eGFR   -1.52* (-2.10, -0.94)
＜⼀般化加法モデル (GAM) による解析＞
独⽴変数  従属変数    edf      p値
ln (PFOA)   eGFR   5.71  <2e-16*
ln (PFOS)   eGFR   6.27  <2e-16*
ln (PFHxS)    eGFR   6.32  <2e-16*
＜回帰不連続モデル (RDM) による解析＞
独⽴変数    従属変数   係数 (95%CI)
ln (PFOA) <-1  eGFR    8.35 (-0.99, 17.69)
ln (PFOA) ≥-1  eGFR  -4.63* (-5.40, -3.85)
ln (PFOS) < 0   eGFR    5.73* (3.34, 8.11)
ln (PFOS) ≥0    eGFR  -3.42* (-4.01, -2.83)
ln (PFHxS) <-1   eGFR  10.25* (5.48, 15.01)
ln (PFHxS) ≥-1   eGFR  -2.37* (-3.07, -1.67)
*有意差あり

独⽴変数をeGFR、従属変数をIn (PFAS)とした場合の解析結果

＜多変数線形回帰モデルによる解析＞
独⽴変数 従属変数     係数 (95%CI)
eGFR   ln (PFOA)  -0.001* (-0.002, -0.001)
eGFR   ln (PFOS)  -0.002* (-0.003, -0.001)
eGFR   ln (PFHxS)   -0.001* (-0.002, -0.001)
＜⼀般化加法モデル (GAM) による解析＞
独⽴変数 従属変数    edf      p値
eGFR   ln (PFOA)  8.53  <2e-16*
eGFR   ln (PFOS)  8.56  <2e-16*
eGFR   ln (PFHxS)   8.70  <2e-16*
＜回帰不連続モデル (RDM) による解析＞
独⽴変数   従属変数        係数 (95%CI)
eGFR <60  ln (PFOA)    0.025* (0.020, 0.031)
eGFR ≥60  ln (PFOA)  -0.002* (-0.003, -0.002)
eGFR <60  ln (PFOS)    0.030* (0.022, 0.038)
eGFR ≥60  ln (PFOS)  -0.003* (-0.004, -0.002)
eGFR <60 ln (PFHxS)0.026* (0.022, 0.031)
eGFR ≥60 ln (PFHxS)-0.002* (-0.002, -0.001)
*有意差あり

- - 年齢、性別、⾎清コニチンレベル ・RDMによる解析の結果、各PFAS濃度1 ng/mL増加当たりのeGFRは、PFOAで4.63 mL/min/1.73
m2 、PFOSで 3.42 mL/min/1.73 m2、PFHxSで2.37 mL/min/1.73 m2減少した。
・PFAS濃度増加がeGFR減少によるものであるという逆の因果関係 (Reverse causality) の可能性は
低いと考えられる。

PFAS⾎清濃度の
増加と腎障害の関
連を調査
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1431 リスク評価

Ludwicki, Jan K;
Góralczyk,
Katarzyna; Struci
ński, Paweł;
Wojtyniak,
Bogdan;
Rabczenko,
Daniel; Toft,
Gunnar; Lindh,
Christian H; Jö
nsson, Bo A G;
Lenters, Virissa;
Heederik, Dick;
Czaja, Katarzyna;
Hernik,
Agnieszka;
Pedersen,
Henning S;
Zvyezday,
Valentyna;
Bonde, Jens
Peter

Hazard quotient profiles
used as a risk
assessment tool for
PFOS and PFOA serum
levels in three
distinctive European
populations

2015

Environ Int. 2015
Jan;74:112-8. doi:
10.1016/j.envint.
2014.10.001.
Epub 2014 Oct
21.

Perfluorooctane sulfonate (PFOS) and perfluorooctanoic acid (PFOA) blood levels are commonly used as
biomarkers of human environmental exposure to these compounds. Many biomonitoring studies indicate 100%
detection for PFOS and PFOA thus justifying a concern of possible risk for the most exposed individuals. This
study addresses the predictive value of hazard quotients (HQs) calculated on the basis of serum PFOS and PFOA
in male and female populations of reproductive age in Greenland, Poland and Ukraine. Overall, 2026 results of
PFOS and PFOA serum concentrations (589 males, 1437 females) were obtained from the INUENDO database.
HQs were calculated from the actual biomonitoring results and literature-based animal data linking toxicological
outcomes and critical PFOS/PFOA serum levels. HQs for serum PFOS were calculated based on Points of
Departure (PoD) at 13μgmL(-1) (cynomolgus monkeys, 183days, changes in THS and T3) and for PFOA at 7.1μ
gmL(-1) serum (male rats, 90days, hepatocellular necrosis, increased liver weight). Uncertainty factors were
applied to reflect interspecies differences and human variability. Serum HQs were expressed as a ratio relative to
the point of departure for each PFOS and PFOA. Only in the three cases of males in Greenland were there serum
PFOS levels showing HQ values exceeding 1, so indicating that such serum levels may be of concern. The mean
serum concentration of PFOS was significantly higher in male than in female populations. Despite significant
differences between HQ profiles for PFOS and PFOA in donors from Greenland, Poland and Ukraine, the
concentrations of these perfluoroalkylated compounds do not indicate a cause for concern, except for the three
aforementioned cases from Greenland. This study demonstrates that the HQ approach can help to interpret
human biomonitoring data and thus serve as a valuable tool in further risk assessment priority settings and may
also be used as a basis for taking decisions in risk management.

PFOS
PFOA

リスク評価

INUENDO cohortからの選抜者 (全体：男
性589⼈、⼥性1,437⼈ (グリーンランド
（イヌイット）：男性196⼈、⼥性572⼈;
ポーランド：男性190⼈、⼥性259⼈; ウク
ライナ：男性203⼈、⼥性606⼈)を対象
に、⾎清PFOS及びPFOAを基に算出した
ハザード指数（HQ）を推定

エンドポイント及びPoD：
PFOS：カニクイザル183⽇間混餌投与試
験、13 μg mL−1 (BMD10)、TSHの増加
（雄）、T3減少（雌雄）、HDL（雌）、
EFSA (2008)
PFOA：ラット90⽇間混餌投与試験、7.1
± 1.15 μg mL−1 (NOAEL)、肝細胞の壊
死・肝臓重量増加（雄）、EFSA (2008)

⾎清PFOS、PFOA濃度:
    N、 Mean、 SD、 Min.、 Max.、 Median、 QI、 QIII、 P95
男性：
PFOS (ng/mL):
グリーンランド:    196、 51.9、 24.4、 12.3、 160.6、 44.7、 35.6、 60.6、 98.1
ポーランド:    190、18.6、   5.7、   8.2、 40.2、 18.5、 14.4、 22.1、 29.1
ウクライナ:    203、  8.1、  4.0、    2.8、   29.9、   7.6、    5.4、  9.8、  14.1
PFOA:
グリーンランド:  196、 4.8、  1.6、  1.5、  13.7、4.5、 3.8、 5.5、 7.3
ポーランド:    190、 5.3、  2.1、  1.5、  16.0、 4.8、 3.7、 6.3、 9.0
ウクライナ:     203、1.8、  2.8、  0.2、  35.0、 1.3、 1.0、 1.8、 3.7

⼥性：
PFOS:
グリーンランド:  572 22.9 12.1 4.1 87.3 20.2 15.5 26.0 49.5
ポーランド:    259 8.4 2.9 1.6 21.3 8.0 6.5 10.2 13.4
ウクライナ:     606 5.3 2.3 0.7 18.1 5.0 3.7 6.4 9.4
PFOA:
グリーンランド:   572 2.0 0.8 0.5 5.1 1.8 1.3 2.5 3.6
ポーランド:     259 2.8 1.3 0.5 9.8 2.7 1.9 3.5 4.9
ウクライナ:     606 1.1 0.7 0.2 9.8 0.9 0.7 1.3 2.1

00：⾮該当

-

00：⾮該当

・本研究では、グリーンランド、ポーランド、ウクライナの⽣殖年齢の男⼥集団において、⾎清
PFOS及びPFOAを基に算出したハザード指数（HQ）の予測値を求めた。全体として、INUENDOデー
タベースから2026⼈のPFOS及びPFOA⾎清濃度の結果が得られた（男性589⼈，⼥性1437⼈）。HQ
は、実際のバイオモニタリング結果と、毒性学的なアウトカムとPFOS/PFOA⾎清濃度を決定的に関
連づける⽂献ベースの動物データとから算出された。⾎清中PFOSのHQは、13μg mL−1 （カニクイ
ザル、183⽇間、THS及びT3の変化）のPoD（出発点）に基づき、同様にPFOAのHQ は 7.1μg mL−
1 ⾎清（雄ラット、90⽇間、肝細胞壊死、肝臓重量増加）のPoDに基づき算出された。種間差とヒト
の個⼈差を反映させるため、不確実性因⼦を適⽤した。⾎清HQは、PFOS及びPFOAそれぞれの出発
点に対する⽐率で表された。グリーンランドの男性の3例においてのみ、⾎清中のPFOS濃度のHQ値
が1を超えたため、この⾎清濃度は懸念すべきものであることが⽰された。PFOSの平均⾎清濃度は⼥
性よりも男性で有意に⾼かった。グリーンランド、ポーランド、ウクライナのドナーのPFOSとPFOA
のHQ値の間には有意な差がみられたが、これらのPFAS化合物の濃度は、グリーンランドからの前述
3例を除いて、懸念すべき原因とはならない。
・本研究はHQアプローチがヒトのバイオモニタリングデータの解釈に役⽴ち、その結果、さらなる
リスク評価の優先順位設定において貴重なツールとなること、また、リスク管理における意思決定の
基礎として利⽤できる可能性があることを⽰すものである。
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リスク評価

Loizou, George;
McNally, Kevin;
Dorne, Jean-Lou
C M; Hogg, Alex

Derivation of a Human
In Vivo Benchmark Dose
for Perfluorooctanoic
Acid From ToxCast In
Vitro Concentration-
Response Data Using a
Computational
Workflow for
Probabilistic
Quantitative In Vitro to
In Vivo Extrapolation

2021

Front Pharmacol.
2021 May
11;12:630457.
doi:
10.3389/fphar.20
21.630457.
eCollection 2021.

A computational workflow which integrates physiologically based kinetic (PBK) modeling, global sensitivity
analysis (GSA), approximate Bayesian computation (ABC), and Markov Chain Monte Carlo (MCMC) simulation
was developed to facilitate quantitative in vitro to in vivo extrapolation (QIVIVE). The workflow accounts for
parameter and model uncertainty within a computationally efficient framework. The workflow was tested using a
human PBK model for perfluorooctanoic acid (PFOA) and high throughput screening (HTS) in vitro
concentration-response data, determined in a human liver cell line, from the ToxCast/Tox21 database. In vivo
benchmark doses (BMDs) for PFOA intake (ng/kg BW/day) and drinking water exposure concentrations (µg/L)
were calculated from the in vivo dose responses and compared to intake values derived by the European Food
Safety Authority (EFSA). The intake benchmark dose lower confidence limit (BMDL(5)) of 0.82 was similar to
0.86 ng/kg BW/day for altered serum cholesterol levels derived by EFSA, whereas the intake BMDL(5) of 6.88
was six-fold higher than the value of 1.14 ng/kg BW/day for altered antibody titer also derived by the EFSA.
Application of a chemical-specific adjustment factor (CSAF) of 1.4, allowing for inter-individual variability in
kinetics, based on biological half-life, gave an intake BMDL(5) of 0.59 for serum cholesterol and 4.91 (ng/kg
BW/day), for decreased antibody titer, which were 0.69 and 4.31 the EFSA-derived values, respectively. The
corresponding BMDL(5) for drinking water concentrations, for estrogen receptor binding activation associated
with breast cancer, pregnane X receptor binding associated with altered serum cholesterol levels, thyroid
hormone receptor α binding leading to thyroid disease, and decreased antibody titer (pro-inflammation from
cytokines) were 0.883, 0.139, 0.086, and 0.295 ng/ml, respectively, with application of no uncertainty factors.
These concentrations are 5.7-, 36-, 58.5-, and 16.9-fold lower than the median measured drinking water level for
the general US population which is approximately, 5 ng/ml.

PFOA

定量的 in
vitro- in
vivo外挿
(QIVIVE)の
ための計算
ワークフ
ローの開発

PBKモデルおよびパラメータ値の不確実性
を考慮しながら、in vitro濃度に対応する1
⽇の飲料⽔摂取量 (Intake) および飲料⽔
曝露濃度 (ExposedDW) の分布を推定
Intake＝ExposedDW (µg/L) x Dwtotal
(L) / BW (kg)

1. エストロゲン受容体結合 (試験名;
ATG_ERE_CIS_up)(乳がん)
2. Pregnane X受容体結合 (試験名;
ATG_PXRE_CIS_up)(肝脂肪症)
3. 甲状腺ホルモン受容体結合 (試験名：
ATG_THRa1_TRANS_down)(⾎清コレス
テロール)
4. プラスミノーゲン活性化、ウロキナー
ゼ受容体タンパク質  (試験名：
BSK_3C_uPAR_down)(抗体価減少)

飲料⽔曝露濃度および摂取量のBMDL5 (95％信頼区間)、CSCF
                                    ExposedDW           Intake                       CSAF
Intake/CSCF        Intake/Default
                                     (ng/L)                   (ng/kg BW/day)   (T½Vmax apical in vitro)
ATG_ERE_CIS_up       88.3 (163, 304)       6.46 (1.69, 13.8)        1.4
4.61 (0.09‒11.1)   0.65 (0.17‒1.38)
ATG_PXRE_CIS_up    139 (129, 323)        0.82 (0.12, 15.6)        1.4
0.59 (0.09‒11.1)   0.08 (0.01‒1.11)
ATG_THRa1_TRANS  85.5 (62.5, 107)      3.27 (1.65, 4.82)        1.4
2.34 (1.18‒3.44)   0.33 (0.17‒0.48)
BSK_3C_uPAR_down  295 (158, 353)       6.88 (1.98, 14.7)        1.4
4.91 (1.14‒10.5)   0.69 (0.20‒1.10)

EFSAによるBMDL5との⽐較
Serum cholesterol (ATG_PXRE_CIS_up):
EFSA摂取量 (平均) (ng/kg BW/day): 0.857
vitroBMDL5/EFSABMDL5:  0.69 (CSCF),  0.09 (Defalt)
Decreased antibody titer (BSK_3C_uPAR_down):
EFSA摂取量 (平均) (ng/kg BW/day): 1.140
vitroBMDL5/EFSABMDL5:  4.31 (CSCF),  0.61 (Defalt)

01：該当

PFOAの動態を記述
した⼀般的なPBK
モデルコード
(Worley et al.,
2017) を⼀部改変

01：該当

・ToxCast/Tox21 データからPBKモデルにより算出したin vivo ベンチマーク⽤量 (BMDL5) は、⾎清
コレステロール レベル (0.82 ng/kg/day)についてはEFSAにより設定された0.86 ng/kg/dayと同等で
あったが、抗体価 についてはEFSAにより設定された1.14 ng/kg/dayに対して6.88 ng/kg/dayであっ
た。
・⽣物学的半減期に基づいて動態の個⼈間変動を考慮して、CSAF 1.4 を適⽤すると、⾎清コレステ
ロールの摂取量 BMDL5 は 0.59 (ng/kg BW/day)、抗体価減少の摂取量 BMDL5は4.91 (ng/kg
BW/day) であり、EFSA の値は 0.69 および 4.31倍であった。
乳癌に関連するエストロゲン受容体結合の活性化、⾎清コレステロール値の変化に関連するプレグナ
ン X 受容体結合、甲状腺疾患につながる甲状腺ホルモン受容体 α 結合、および抗体価の低下 (炎症
促進性)についてのBMDL5に対応する飲料⽔濃度は、不確実性係数を適⽤しない場合、それぞれ
0.883、0.139、0.086、および 0.295 ng/ml であった。これらの濃度は、⽶国の⼀般⼈⼝で測定され
た飲料⽔レベルの中央値である約 5 ng/mLよりも 5.7、36、58.5、および 16.9 倍低かった。

定量的 in vitro- in vivo外挿
(QIVIVE)のための計算ワークフロー
の開発。
PFOAのHTS in vitro濃度-反応デー
タを⽤いてワークフローをテストし
た。ToxCast/Tox21データベースで
得られた情報を、PFOAのPBKモデ
ルを⽤いてin vivo⽤量反応に変換し
た。この⽤量反応からPFOA摂取量
についてのin vivo BMD
(ng/kg/day) をPROASTweb
versionにより算出し、EFSAが免疫
系への影響に基づき設定したBMD
から導出された摂取量と⽐較した。
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This commentary proposes an approach to risk assessment of mixtures of per- and polyfluorinated alkyl
substances (PFAS) as EFSA was tasked to derive a tolerable intake for a group of 27 PFAS. The 27 PFAS to be
considered contain different functional groups and have widely variable physicochemical (PC) properties and
toxicokinetics and thus should not treated as one group based on regulatory guidance for risk assessment of
mixtures. The proposed approach to grouping is to split the 27 PFAS into two groups, perfluoroalkyl carboxylates
and perfluoroalkyl sulfonates, and apply a relative potency factor approach (as proposed by RIVM) to obtain two
separate group TDIs based on liver toxicity in rodents since liver toxicity is a sensitive response of rodents to
PFAS. Short chain PFAS and other PFAS structures should not be included in the groups due to their low
potency and rapid elimination. This approach is in better agreement with scientific and regulatory guidance for
mixture risk assessment.

PFAS

PFASのグ
ループ評価
に関する考
察
(積リスク評
価に関して
考えられる
選択肢とそ
の限界、グ
ルーピング
について考
察)

PFASの物化性状、毒性データ（げっ⻭類
反復投与毒性、⽣殖毒性、TKデータ）、
作⽤メカニズム、ばく露の観点からグルー
プ評価の妥当性を考察

-

PFASのグループ評価についての問題点として以下を指摘した上で、CAG for
perfluoroalkyl carboxylic acids (PFACs) とCAG for perfluoroalkyl sulfonic acids
(PFSAs) に分けたグループ評価を提案
・PFASは、物理化学的性質や分⼦量が⼤きく異なるため、計算化学的な類似性評価によ
るグループ分けはできない。
・PFASの構造のわずかな変化は、毒性プロファイルに⼤きな変化をもたらす。PFHxAに
炭素原⼦を2個加えてPFOAに、あるいはPFBSに炭素原⼦を2個加えてPFHxSにすると、
効⼒は桁違いに増加する。そして，7から8個以上の炭素原⼦を持つPFASでは，炭素原⼦
を追加した範囲では効⼒が⽐較的⼀定に保たれる。このことは、TDIの対象となるグルー
プのPFASの挙動は⼤きく異なり、「構造の類似性の結果として規則的なパターンに従
う」わけではないことを⽰している（Patlewicz and Fitzpatrick 2016）。
・ペルフルオロアルキルカルボン酸とペルフルオロアルキルスルホン酸の⽤量反応曲線
が⼀致しないこと、およびPFHxAとPFHxSの効⼒に⼤きな差があることから、PFASの
⽣物論理活性はペルフルオロアルキル鎖のみならず、存在する官能基に影響されている
という結論が導き出された。このことは、ペルフルオロアルキルカルボン酸とペルフル
オロアルキルスルホン酸を同じCAGにグループ化することを⽀持しない。
・短鎖PFASのTKは，⻑鎖PFASと⼤きく異なっている。排泄は、炭素原⼦数7以上の炭
素鎖を持つPFASと⽐較してはるかに速い。混合物のハザードおよびリスク評価のための
ガイダンス（US- EPA 2000）ではTK動態が⼤きく異なる化学物質を⼀つの評価群にま
とめてはならないとされている。従って、短鎖PFASは⻑鎖PFASと同じCAGに⼊れるべ
きではない。

PFACsとPFSAsグループには、⾼い効⼒と残留性が懸念される⻑鎖(鎖に 7 〜 12 個の炭
素原⼦を含む (Bil et al. 2021)) を含め、短鎖 PFAS は両⽅の CAG から除去する必要が
ある。中性 PFAS もこれら 2 つの評価グループに含めるべきでない (Bil et al. 2021;
Goodrum et al. 2021)。中性 PFAS が環境中でイオン性 PFAS に分解される場合、それ
らは環境混合物中のこれらのイオン性 PFAS の濃度に寄与し、このグループに含まれ
る。PFCA グループでは、PFBA、PFPA、および PFHxAを除外、PFSA グループからは
PFBSを除外できる。

00：⾮該当

-

00：⾮該当

・PFASのグループ評価についての問題点として以下を指摘した上で、CAG for perfluoroalkyl
carboxylic acids (PFACs) とCAG for perfluoroalkyl sulfonic acids (PFSAs) に分けたグループ評価を
提案
・短鎖 PFAS およびその他の PFAS 構造は、効⼒が低く、急速に除去されるため、PFCA グループか
らはPFBA、PFPA、および PFHxAを除外、PFSA グループからはPFBSを除外できるとしている
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